﻿Particularități ale deficitului tmun teiuul T sau sistemul B, după cum antigenele care îl declanșează dependente sau independente (v cap II, B) T sau sistemul Z După ОошЦШб) , rolul limfocitelor T și В în patologia imuna lleregtoe în X’ i Jația lb-lh, cu scăderea anticorpilor pentru germenii cu nnfi x •m -'u aisocicri mume ' agenților infecțioși ParticuiaTități ale deficitului imun ,Ac,este date implică o metodologie nouă în diagnosticul patogenic imuno logic al anumitor deficite restrînse ОлП п-іі-)ір ) Жирате de deficit imun in sislemul L : , Jn boala congenitală la copii, Xrmi granulomatoză cronică prin deficit de catalază Bs с I’ ' ‘ nrtre am’C- să țipară Și în condiții de boală dobindită, m start tniecțtoase mai sivitate microbiană sau în proliferante maligne ' • k л !п„ь-, т,пл macrofagic, ca în histiocitoza de graniță, maligne sau reactive în ndația macrofag— ) tiindroame de, deficit imun in prima oara prin și alte tezaurismoze, ca și în afecțiunile descrise recent limfocit T, în care limfocitul T exercită funcția (v cap II, C), există situații în care deficitul în T determină un deficit în funcțiile macrofagului, așa cum au arătat experiențele clasice ale lui Maekaness ( și ) în infecțiile bacteriene cu bacili acido-rezistenți (lepra și tuberculoza) Incapacitatea macrofagului de a metaboliza acești germeni, precum și unii paraziți (histoplașma, toxo-plasraa, lungi, plasniodium anumită lom, dar și asocierile ue „іи ov" '"“'■"югп capitol nou de patologie de defi dt iinui s^eontnri in cadrul așa-ziselor parahmfoame („lynip honu încă din amaiătatcăo io X forino de graniță (Berceanu, > , , , , ) Ul numeroase reuniuni internaționale și naționale an, insisțiit asupra recunoașterii acestor forme de graniță in care persistența unui antigen duce la o hiperstimulare imună cu hiRtio-lirnfoproliicr *vi iiuuuoh ucrerg ce (boli prin complexe imune) WZ(T> W'n> Л CI Z A ' ТГГ— , Și t Cxâf* DL cu tlmom |T,B, și fagocite j T (fără limfocite В diversitate sau cu diver; izotip normală) | T șl plasmocitc (Îndeosebi IgA, IgE ± IgG) necunoscut necunoscut sul sau imatur Timus fect In diferențierea terminală a limfocit elor efecte metabolice de deficit ADA necunoscut embriopatia pungilor și faringicne efecte metabolice necunoscut epiteliu timic defectuos? defect al ADN necunoscut uefamllială ianomalii condroclt l) hlpoparatiroldism mală a feței Anomalii cardiovasculare loasă ovariană | ) anomalii jCromosomiale t) tlmom i A ma globu li-nemle legată de cromosom X Deficit de trans-cobalaminâ II j Ac și fagocitozâ plasmocite insuficiența diferențierii terminale a limfocitelor (necunoscut efecte metabolice ale deficitului de legat de cromosom Deficit IgA selectiv selectiv Ac Deficit de o clasă sau Deficit secretor IgA secretor Ac Deficiențe Ig cu Ac IgM crescut Deficite IgG cu Ac producție IgM și fără celu e I Ilipogamaglo-bulinemie tranzitorie infan- Deficit de anti- Ac defectuos pentru corpi cu gama-iunele antigene (răs-glo buline nor- puns primar) male sau hlper | plasmocile IgA± diferențierea terminală a limfocitelor defectuoasa )? defect intrinsec necunoscut> frecvent In familiile bolnavilor cu ) pancltopenle icu anemie megalo blastică ) atrofie intestina lă viloasă ) ocazional ideleție cromoso-(rnială— ) anticorpi anti- plasmocite± T plasmocite IgA intestinale plasmocite plasmocite IgM i f limfocite В limfocite В și absent plasmocite necunoscut celule epite-liale mucoase defect al diferențierii terminale a limfocitelor Ba diferențiere terminală defectuoasă a limfocitelor В tur necunoscut ? | Ts necunoscut necunoscut necunoscut necunoscut diversificare izotip defectuoasă ?reducerca dimensiunii clonale sau diversitate legat de cromosom X sau necunoscut RA sau necunoscut frecvențe la indivizi heterozlgoți din familii cu DI combinate severe RA uneori AgamaglobuU- iAc nemie legată de' cromosom X Deficit de trans- Ac și fagocitoză со bala mină II j | plasmocitc selectiv Deficit selectiv Ac de o clasă sau subclasă Ig I Deficit secretor IgA secretor Ac J plasmocite± J T pre-B di- insuficiența ferențlerii terminale a limfocitelor diferențierea terminală £ limfocltelor defectuoasă necunoscut necunoscut efecte metabolice ale deficitului )? defect intrinsec necunoscut ? de legat de cromosom necunoscut> frecvent In familiile bolnavilor cu necunoscut Deficiențe Ig cu'Ac IgM crescut | Deficite IgG cu Ac producție IgM și! fără celule i J, plasmocite IgA intestinale | plasmocite IgG și IgA [plasmocite IgM - ț limfocite В | limfocite В și absent celule epite-liale mucoase defect al diferențierii terminale a limfocitelor Ba necunoscut necunoscu t diversificare defectuoasă izotip necunoscut legat de cromosom X sau necunoscut RA RA sau necunoscut Uipogamaglo- Ac bullnemie tran- ' zitorie Infantilă Deficit de anti- Ac defectuos pentru corpi cu gama-,unele antlgene (răs-giobuline nor 'ptins primar) male sau hlper | plasmocitc diferențiere terminală defectuoasă a limfocitelor В prc-B sau В imatur ?reducerea siunil clonalc diversitate dimen- sau frecvențe la indivizi heterozlgoți din familii cu ) combinate severe RA uneori ) pancitopenle cu anemie megalo-blastică ) atrofie intestinală viloasă ) ocazional deleție cromoso-mială— ) anticorpi anti- Expresia uzuala fenotipă deficiențe funcționale Anomalii celulare Locul presupus al defectului celular necunoscut Mecanismul genic cunoscut sau presupus Ereditatea (transmitere ereditară) Trăsăturile asociate Deficit de lanțjAc Карра Sindrom kott-Ald ri ch iride) și IC progre- și B(progreslv) necunoscut necunoscut necunoscut sau familial legat de cromosomX ) trombocitopenie ) eczemă (comune și ne-, cla sificate) a) Deficit predo-jAc — IC intrin- LEGENDA unele cazuri Tiraatur sauTh sec ) Subproducțle de autoantlcorpi limfocitului В necunoscut ) autoantlcorpi ai celulelor T necunoscut sau familial necunoscut sau familial ± - creștere sau descreștere a nivelului; CSH- celulă stern hematopoletică; RA» receslv autosomal; CSL= celulă stern Hmfoidă; DA ICximunitate celulară; AC» anticorp; dominant autosomal; лк deficitului imun e dobindite în sîngele periferic rerminativi din Кr'u’n Ж de Th, cum s-a arătat în Гог-aoașt'e insă zona de alterare a co~ genetice abilă o relație sanguina cu grupul Xg (а) (Коне, tarea-de a descoperi tara la mama heterozigotă ked eu supresia sistemului B, citologică și funcționali distinge această boală de alte sindroame X-lmked, mai puțin me -leterzate si legate mai ales de deficitul mixt T și B “ Tintnd sean£ de deficitul global în sistemul B, explorările diagnostice precizează: ) scăderea, numărului de limfocite В m smgele periferic, exprimată prin scăderea rozetelor EAC, respect iv a limfocitelor cu Ig ca markeri: ) absența foliculilor limfoizi și a centrilor germinativi din ganglionii limfatici și absența plasmocitelor din măduva osoasă și dm alte țesuturi; ) scăderea, globală a Ig sub titrul de mg/ ml, frecvent chiar sub mg lOO^ml Scăderea este globală : IgG scade de ori sub mg ml), iar IgM și IgA și mai mult, adică sub % din titru l lor normal Unele teste clinice de explorare imună sînt de asemenea revelatoare : testele de sensibilizare față de antigenele care dau reacție de sensibilizare imediată sînt negative Reacția Schick rămîne pozitivă și după vaccinarea antidifterică Nu apar anticorpi, nu crește titrul de gama-globuline si nu apar plasmocite în țesuturile imune ca urmare a vaccinărilor antidifterică sau antitetanică Celelalte sisteme umorale cu implicații imune sînt normale : sistemul C' și properdinic, capacitatea fagocitară, producerea de interferon titrul hemaglutininelor alfa și beta Sistemul T fiind normal, toate testele de explorare ale acestuia în periferie și în organele limfoide centrale sînt normale, inclusiv testele de rejecție a grefei și reacția în cultură mixtă de limfocite Ab;>ența de anticorpi din deficitul global В condiționează predispoziția mare la infecții repetate și severe, de multe ori mortale, dacă nu se condiționează predispo-corectează deficitul imun Predomină din al doilea an devîrstă^Tdată cu epuizarea ga maglobulinelor moștenite de la mamă, infecțiile cu piogeni bram-pozitivi, cu HemopMUus influenzae, dar si cu Gram-negativi • infec-pul? ^Te’ articulare, predispoziția la septicemii și la menin-pu Fața de infecțiile virale ale copilăriei și ulterioare există o apărare de Me?țide fungi“e norm Vre° PredisP°zifie specială față Э evoluție, boala tratată prin administrare lunară de T posibil ea, cel puțin în unele Deficite la imune dm uia ’l i J tc producă prin limfocito T aiiLoHcnsibilizate și i Prol'ila xia cu Ig administrate lunar, in genere n’i>) previne apariția bolilor autoimune și duce ? Aplazia timică congenitală — Sindromul Di George Ih'scri ^ de Oi George în , constituie forma tipică de deficit imun i'olat de tip T Pare să nu fie însă determinată genetic, ci prin tr-o anomalie intrauterină căpătată, cart* apare înainte de săptămîna a -a 'Tulburarea imună este variabilă ea intensitate, existmd și copii care devin normali după virsla de ani (h’osen, ) Evoluția globala i Amine insă gravă înlrueît disjilazia timică este consecința unei displazii in bir imn rele iariiigicnv și din caro derivă arcul aortic și parat iroide le Deficitul imun poartă astfel și numele de ,,boala buzunarului faringian ", la care se asociază anomalii endocrine și cardiovasculare, unele greu de corectat vel puțin piuă acum eîțiva ani : arcul aortic în dreapta, tetralogia Pallop, coartația aortei și hipoparatiroidismul cu tetanie severă de la naștere, Peticitul imun de tip T se recunoaște din primul an de viață prin infecții severe virale și fungice și mai puțin prin infecții bacteriene Explorările diagnostice arată: ( ) integritatea funcțională a imunității dependente de sistemul B; ( ) alterarea răspunsului mediat celular (de tip T) și scăderea variabilă a limfocitelor periferice cu diminuarea piuă la dispariție a limfocitelor T (testul de transformare blastică la ITD și РИА negative sau foarte slabe ; testul de IMM negativ ; testul de reacție în cultura mixtă de limfocite negativ ca reactant); ( ) testele clinice de sensibilizare celulară tardivă negative : intradermoreacția la ITD, la anligenele de candida sau la antigenele de virus urban ; nu se produce sensibilizarea de contact la DNCB și copiii nu se imunizează prin BCG si vaccin antivariolic Ca urmare a lipsei de răspuns a unei celule spe-cificv, administrarea de agenți imunizau ți vii atenuați poate da infecții Ini ale și ge nerale gravi', chiar mortale Aceste accidente sînt bine exprimate in toinia severă mixtă de deficit imun, pe cînd în sindromul Di George depind de gradul de depresie a sistemului T care se poate atenua cu vîrsta încercările de reconstituire actuală cu transplant de timus fetal a ‘Iе n;e ) au schimbat evoluția foarte gravă a deficitelor de tip tainic Sindromul de deficit imun combinat / și H sever Inițial, Glan- căirc Gitlin к Г ' * ч Ч \ х w > • «г W t at 'ger - e s’ r e ' wv ’ il de deficit imun global este tipul dereglării Bl în formele severe, toate organele imune rămîn ionele paracorticale T, cit și în zonele foliculare B, eu aplazie urnica, absență de plasmocite medulare, aplazie limfocițara in , g mgfioni ș: în splină Beleul de proliferare diferențiată imunologic care începe din luna a -a a vieții intrauterine se întrerupe la nivel de celule - a ?ІГЛІе ?U ^ruvitate fulminantă mortală Infecțiile micro-Pl il! -, ultvăiile' bkmh''l ,“ni‘ ° ’“!'Г'Ч‘ wrraxieS >>i care ■■■‘■«г!» , е ,!Ц(,г i,, ,lllt siut ‘«"'crsibile ?i produc i iiumte de a mipluii un an Vaeeinărde ml imierobieue ■ A — ediieieuțiate; acestea după Burnet ( ) lueă elenele s] ele interzise pentru toleranța imunologică în deficitul * — — — — ’в n ’ i deficit foarte important de w ’K к * reacții de grefa contra gazdei din sau limfokinele de la mamă și produc Deficitele imune ciente și primejdioase, timusul, ganglionii și s iar la necropsie abia se ; fiin ) Așa cum afirmă varietăți de dereglări imnnn шоп lauanzate exista MbXTelin^ Să det“ питаХ“Тпш“оІПІІе SkldrOame °CaZi Dale SaU P—-te, da ,- de lw%om atatcl« girate in ultimii ani ’l-**■“* v n, ®lde ‘Uternațio-logie ШиаИ * propri în genere, pentru toate echilibrat, eficient față de antigenele nonself Cauze dobindi e, m w pot modifica funcțiile genelor de comanda uivuci Waldman, ), precum și deviațiile de Proh£e™™ ale SCI, uneori mult timp latente, pot să intervină pentru concn complexe dobîndite (Berceanu și colab , H >, O prezentare cît mai completă a acestor forme mixte de deficit imun greu clasabile se poate face ținînd seama de următoarele manifestări clinico-morfologice sau clinico-imunologice: ) Deficit de apărare față de anumite infecții microbieno, fungice sau virale ) Boli autoimune mai mult sau mai puțin controlate care se intrică concomitent sau ulterior cu semnele de deficit imun ) Boli de hipersensibilizare prin CI cu seif-perpetuare prin incapacitatea eliminării antigenelor și a CI ) Boli limfoproliferative ale celulelor SI, caracterizate ca LLC, LLA, mielom, boală Hodgkin sau limfoproliferări de graniță, cunoscute acum ca paralimfoame ) Asocierea la unele semne de deficit imun a tulburărilor de deficit hematopoietic, cu trombocitopenie sau leucopenie, precum și dereglări ale sistemului mezenchimal vascular epitelial, endocrin sau ale SNC ) Unele afecțiuni degenerative hepatice sau renale, cu sau fără prezenț a unui agent infecțios (microbian, viral sau parazitar), pot să fie manifes țări sau complicații ale unei stări complexe bine sau vag caracterizate de deficit imun în cadrul acestei scheme de manifestări vom prezenta formele sau grupele de deficit imun descrise variat de autorii actuali, precum și pe baza confruntărilor cu prezentările noastre anterioare (Berceanu, , ) B Grupul mixt de „disgamaglobulinemii" ca deficit predominant în sistemul В OMS rer^entp^n Un eiup uluub°u S nu sinb recunoscute în globulinemiilor Л un monografia din considerăm că trat n‘ c>■J’loranlc de diagnostic wskos ?u';hnn>X !e>de ,leuu,,,ite BUJ>™oraKllp ali„ (oeit^;;Vca ll,ut',ulB lh-+ «■ ' - rez/ BaU' ° iInPortantă : bulmemie există din contră х Хп,по,(’" ' ' "l mbptinsul anticorpic o, Deficitele imune Sindromul are carac do ataxie cer conjunctive și in • r io- do către limfocitole normale puse în prezența de inhibiție a secreției de lg de catio iu limfocite T do la bolnavi eu й ^( linice de disglobulinemii cu Dintre numeroasele posibi c )nt ir^ză cîteva sin- deficite de secreție ale uneia sau mai mui toi ig v drovnuo bine cU'Viiicl crizîito* П Atnxia telampeetazică (sindromul Louis Bar) apare ca un deficit adică o disgamaglobulinemie de tip IV In d, vv, t l” congenital și se caracterizează prin tulburări obcloasă la care se adaugă mai tîrziu ectaziile vasculare pe zonele cutanate expuse la lumină Displazia neuiovas-culără este asociată cu deficitul imun de secreție a IgA în ser și în intestin la , din cazuri Pe lîngă secreția scăzută de IgA s-a descris și o scădere a duratei lor de viață prin anticorpi anti-IgA S-au semnalat în plus auto-autieorpi față de tireoglobuline, fibrele musculare netede, celulele parietale gastrice; in cazuri rare s-a semnalat scăderea de IgG și de IgE (Webster, ) Tulburările digestive cu disbactoriemie și cu sindrom de malabsorb-ție sînt comune acestor forme do deficit IgA Există cazuri cu deficite imune mai complexe care, pe lingă o scădere de IgG, arată și anomalii timice, la necro limita dintre corticală și medulară fiind ștearsă, iar corpusculii Hassal lipsesc Această disfuncție timică dovedește în plus că disgamaglobulinemia este o dereglare a cooperării T — B Din punct de vedere genetic este autosomal recesivă (Mc Farlin și colab , ) și uneori prezintă disfuncții ovariene și dereglări în metabolismul glucidic în formele severe, ataxia apare în perioada cînd copilul începe să meargă Copiii mor in prima decadă de vîrstă prin infecții mai ales pulmonare Cam % supraviețuiesc în a doua decadă, dar mor prin limfoproliferări maligne, foarte puțini ajungînd vîrsta de — de ani Tratamentul este aproape numai simptomatic, avînd în vedere complexitatea patogenică a sindromului Reconstituirea imună prin grefă de timus nu a dat rezultate Corectarea deficitului de IgA este dificilă căci nu există preparate pure de IgA, iar administrarea de plasmă totală poate da reacții anafilactice severe întrucît există anticorpi anti-IgA s'"'l ,ln’ Wiscott-Ahliieli apare ca o disgamaglobulincmie de ,nu iîennntd, m bS e și IgA £iind normale a»" crescute, ted la Ь&юр (Cooper ),constă din tulburări imune eu mare tmid n gerinom cu antigene mucopolizaharidico caro necesită anticorp I-M d “ mai frecvente Ьиё‘ш°:іт\ХопаГтеИІІ °U ti vital ra l)aclcricidă este redusă dunS oVi^/i ^ ’ ° digestive, cum sînt colita ulceroas Seda caroso™deficit de * intestinal Aceste lezhS? m, t, •Cla, a' lez,",“ do coniPlexo ’ - de pierdere a „tei,',î ■ "u‘lc Yor do k?riuil‘a » rimlul lor un sindrom ți selectivă de IgA ’ aoeontueaza hipogamaglobulmemia globală ,/с ііпііікщІчЬиІше ■i 'Minl l ІпГОСІНЛЯ І/ПО iuiimol luor (л&н ЧІ \Vallav‘S > OarniH și colab , ; Gelzayd și colab , ; Aiiert și eolab , ' ; înger, ; Walter, ), avînd ca expresie clinică manifestările iiil’ecțioane, iu special digestive și respiratorii, tendința Ja cancerizare s-m la boli autoimune De remarcat frecvența complicațiilor digestive la adult și a celor articularo la copil Din punct do vedere imunologic deficitul consta din absența unui răspuns imun adecvat față de an urniți germeni care dau infecții bronlw-pulmonaro (J l епюр ІіШи ч influenzae, Pneumococcu/i, titreptococcu*, E coli) și intestinale ((iiardia, NalrnoneUu) Pară îndoială că multe din dereglările imune din acest grup iau aspect de disgamaglobulinemii, așa cum au fost descrise în capitolul precedent Aparatul celular imun are anumite modificări, Ia % din cazuri găsindu-se o splenomegalie, iar la % evoluție spre limfoame Există evidente semne do deficit imun T, cu reacții negative pentru antigenele de sensibilizare tardivă și fără transformare blastică la РИА Acest deficit celular nu corelează insă decit rar cu o scădere de limfocite T periferice, ceea ce denotă in primul rînd o disfuncție a acestui sistem care se reper-cută in cooperarea cu limibcitul В sau în cooperarea Th — Ts La bolnavii cu diaree se depistează giardioză în % din cazuri Acest polimorfism de tulburări digestive necesită investigații endobioptice în toate segmentele, începind cu stomacul și terminînd cu rectul Toți autorii remarcă leziuni caracteristice de atrofie a glandelor și vilozităților și de infiltrație limfoidă cu sau fără hiperplazie nodulară în aceste infiltrații зе găsesc atît limfocite T, cît și limfocite B Cercetările sistematizate irată însă în genere fie deficit de diferențiere a limfocitelor В în plasmoci-tele secretante (Cooper și colab , ), fie un deficit selectiv în secreția de Ig, mai ales de IgA, tulburare atribuită disfuncției de T care stă la baza infecțiilor (Schiff și colab , ) Atrofia gastrică și intestinală cu evoluție spre cancer și spre anemie Biermer este tot o consecință a disfuncției T г-u Ж '*} ' ’ cu Predominanță de Ts și în unele cazuri de Th pentru reac-țnle iața de autoantigene Rolul infecțiilor nu apare totdeauna foarte imnor nentru ,bC(?stâ Pațol°gie digestivă întrucît ar fi necesare ba eteri? ml State * existe țiT^n^de atesta mai mult оѴкыт^ - Și intestinul gros, muu o disfuncție anticorpică (Broam ) Ș '>ip n»» l>«linen ie uiai asociația există’ la °/ din ’ ?C c- undara f„ sindromul descriu ca anomalie r complexele granulocitelor ea aderența, diapedeza, funcția, fagocitară și mai ales funcția bacterieicH (Braehman colab , ; Brayton și coăb, ; BoXskv ,, St₽ nukcilului nu ar fi secundare hiperglicemiei ei' ir ’fX® ‘ІеІ,с,Ме !>ra-defieit genetic comun, care ar afecta recent „ ii o ' detc™unat e“' funcției granulocitelor,hdar mat dc asc,,u'n‘'a deficite ale Intradennoreacțiile de tip lardiv'sînt diudm,'"t " ""lol'ale celulare, la mitogenele neapeeifiee (N ui'lt dun‘"uate' «»■ ’ • bolnavii supuși la hemodializ il in ai plasma de inhibitori ai Iransfonnării hi >uti araia prezența te - - și fagocitele ІПІ ІІПС nutriția medie, deficitul i cu scădere marcată în gr lației de T cu defici focite T se constata infecții parazitare determinare de scăderea c ) Există de asemenea o creștere a pop efect depresor asupra limfeeite lor T Naște; rile asupra fagocitelor au arătat mai ales o celulare (Seth și Chandra ' Alterările in cu scădere mai ales de C prin deficit de s:nt vit& admmintrarea do preparate în caro н ™*Ншіл Unole intoleranțe colaps) so pot preveni dacă se «iu produs niacroagregate , ceea ;a jn deficite imune du ra ta r A ж •* * ’T’ M ігел de plasmă proaspătă Aceasta este insa Hunului mare și a, pericolului de hepatită ase au durată de viață mai sein ta și sin alterării fragmentului Fc (v cap П, E-l) rituie reacțiile anafilactice grave, chiai mor* ■vdobulmemie severă- IgA care au anticoipi eție și profilactic in perioadele de scăderi grave deficit grav în sistemul T se recomandă izolarea "ijirea de un personal specializat Terapia anti-i de cite ori e nevoie, folosind antimicrobiene și otericina B) sau droguri cu acțiune antipneumo-iă, co-trimoxazol) complicații intestinale, sindrom de malabsorbție, sră Tratamentul specific (metronidazol, mecoprină), istrare de proteine, acid folie, vitamină a Te, in genere, aduce ameliorări foarte bune Transfuziile de singe, avind iz vedere deficitul de IgA și prezența de anticorpi față de aceasta, se vor âce numai în stări severe și numai cu hematii spălate ompatibilă L л ’ ‘ d d Г ЛІх l; > м icîtul imun de tip T și în special în forma, mixtă severă există ări de restaurare imuna de tip celular prin diverse metode, fie țesuturi bogate în celule T, fie prin factori umorali activi ai “ '“ au fost urmărite de cazuri de transplant care s-a obținut o reconstituire totală a imuni-i sever Cu toate aceste succese există încă o a vedere gravitatea reacțiilor de grefă contra gazdei (Ber-► « *)’ în afara de încercările lui Good de grefă de măduvă la сори, rransmznle de hematii iradiate și înghețate pentru aport ne ADA și PNP par să corecteze pentru cîtva timp imunitatea chiar dacă nu se ameliorează cantitativ limfocitele in celelalte metode de reconstituire cu țesuturi, încă discutabile iltate grefa de timus de făt de - săptămîni, grefă li S-au obținut totuși rezultate promițătoare de grefă de celule еиііоіічіо ііп'іілл ix* v ^Ptămini i„ ntro (Hong i colab , ); metodele de grefă con^mrtentă eouțm celule imune cu o competență îneă redusă J «XJ reacț e a grefe, contra gazdei, n-au dat încă re -u t- le tacâm >t (), a \ □taica de boala constă dintr-o proliferare permanentă ХеиЬ|іР m‘Ufl ÎU «апЦ іопі; splină și măduva osoasă, însoțită de hiper-Plement Depunerea CI în anumite țesuturi Oi pX, rfommuh sh ovM SAS- ■“ Va” viluezi, acul , »й se vindece (cazul glonionilonefritoi I ei acută difuză), Boli prin exces de reacfie imund ioglobuline) Este foarte ’™ ' STcî «i bSb to caracter de boalil «toimunj i’entru ințelegerea leziunilor ™țde for ClTeUnhtfe ‘in'funcție de cantitățile de antigen și anticorpi -Ш puteri; activarea funcțiilor biologice umorale și celulare oare determinate prin leziuni CI (complement, plachete, factori de coagulare,en dotei capilare, țrranulocite neutrofile); modalitățile și mecanismul exoluției leziunilor prin CI; metodele actuale de determinare a CI circulante și a celor precipitate în țesuturi; boala prin CI cu alterare a lăspunsului imun normal și relația cu stările de deficit imun și stările de autoimunizaii ) Formarea și precipitarea CI sînt doua fenomene legate intre ele și determinate de relația cantitativă a antigenelor și anticorpilor în cadrul unui răspuns imun Întrucît formarea de CI este un fenomen fiziologic normal, care apare in orice răspuns imun eficient, precipitarea și depunerea lor in țesuturi constituie o secvență de reacții care devin patologice numai in condiții speciale de răspuns imun; acestea fac să se unească complexele în macroagregate ce vor precipita determinînd leziunile din țesuturi Trebuie ținut seamă că și in patologia CI, ca și în alte fenomene patologice, există zone de trecere cantitative și calitative între normal și patologic Toți cercetătorii admit că în mod normal și mai ales la bătrîni există CI circulante și unele depuneri în țesuturi fără să se producă leziuni și fără o stare de boală prin CI Metodele actuale de determinări cantitative ale CI în circulație (Agnelo și colab , ; Williams și colab , ; Zubler si colab ) aU /iomplet^t lucr^rile inițiale ale lui Dixon și Cochrane și ale lui Germuth din boala serului asupra producerii leziunilor în urma precipitării și depunerii CI în țesuturi din boala serului In desfășurarea răspunsului imun există o primă perioadă în Дыі de^Пе care,scade Prin mai multe mecanisme neimune pina ЧІ Ie r -; І ,г’Д"і'ѴѵР,Г eX,'"S "Ю(к'а‘ exista condiții fizico eireulanți eind după n - ir, zii, , ,,illd U П Й Р‘,а "lal ,,utn'- , ultima fază, T?',C:' 'U’"al și deetad d^remHte Boli prin complexe imune , com-circulație, anumite Folosirea altor metode precizează că d^are- eipitarea complexelor imune depinde de legarea lorConcentrația • P^b^ogia umana în tor pornire, glomenuonârig loasă, alte vaseulito necrotizante, indu- i tonomonului Arthus й vasculiteter și ive ip inflamator iv prin crioglobuline Realizarea experimentală ; t'lomi'J Ulițelor în condiții de •ИП,чіпіІмл іі tere a permeabilității л ■ în procesul de activare al coagulării care însoțește leziunile maiju an-sate prin CI, polimorfonuclearele eliberează o tromblastină asemănătoare cu factorul placlietar, activator al factorului XII și al cascadei coagulării care va genera formarea de fibrină, proces bine studiat mai ales în CID din fenomenul Sanarelli-Schwarzman Acumularea de neutrofile și eliberarea de mediatori ai inflamației determină, într-o primă fază, leziuni inflamatorii și distructive, cu rupere de pereți vasculari, formarea de focare inflamatorii sau inflamație difuză, ca în glomeruli După structura organului lezat se realizează procese degenerative și inflamatorii variate Dacă procesul imun continuă, leziunile se auto întrețin și se ajunge la procese degenerative și de scleroză ireversibilă Coagularea declanșată, cu depunere de fibrină și formare de coaguli intra-vasculari sau colagenici, ca în articulații și în endomiocard rezultînd trombuși vasculari și leziuni ischemice, care de asemenea accentuează procesele degenerative cu hialinizare și scleroză Sînt încă discutate leziunile prin sistemul de prostaglancline care intervin în fenomenele de aderență a plachetelor, precum și rolul micro-tubilor din granulocite în procesul de aderență a granulelor intracito-plasmice pe membranele tisulare (Henson si Cochrane • Weissman și colab , , ) ’ ’ —' Recent, Cochrane și Dixon ( ) rediscută rolul claselor de Ig și al асипшіаііі de gianulocite m eliberarea de enzime prin complexele imune Factorii anafilatoxinici (C a și C a) degranulează mastocitele și au acțiune ehirmotactică pentru eozmofile și neutrofile, care agregă și aderă de pereții « «(for, jHmomenu de imunoaderență, paro determinat de CI prin reacția Șl IgG (Ward și oolab , , , ) I>egra milarea depinde si de clasa de îg, IgG Ș! IgA fiind foarte active, pe eind IgM IgD și “e par sa fie inactive (Henson, ) s ) Metodele de decelare a CI în circulație si în leziune sînt Boportante pentru diagnostic în practica clinicii au pMruns ma^es ПС , ( de imunolluorescență și microscopie electronică, aplicate la mate- va continua Boli prin exces de reacfie imuna » да? ■»»g &дйТ" • pot decela autoantșșwiele din me’todele de determinare a CI m Din cauza dificulL ; - bine utilate Mannik și colab ( / ) circulație se folosesc numai , , ? distins metode fizico-chimice și metode ЙЙ?ОмЙ йЬмл —, r—M valoarea fiecărei metode Dintre metodele fizice, ultracentrifugarea puneai cu moleculă mică, tip S, formate: care se produc la concentrații slabe sau moderate de antigene, și complexe de tip S, care apar la concentrații mari de anticorpi în metodele biologice de legare pe crioglobuline se folosesc complexe de tip II și Ш IgG-anti-IgG care au valențe libere pentru legarea CI evidență complexe eu moleculă mică, tip « , formate in exces de antigen, complexe tip> - S, altă metodă, Clq marcat cu I leagă complexele metoda zisă de „deviație a Clq’’ se folosesc hematii de oaie sau în tehnica cu C a fragmentele Fc ale Ig din complexe se leagă de fracțiunea de complement la cald și apoi se pun în evidență prin difuziune in gel (Agnello, ) în altă metodă, Clq marcat cu I leagă complexele din ser care apoi se determină cantitativ prin metoda RIA în metoda zisă de „deviație a Clq’’ se folosesc hematii de oaie sau bile de agaroză învelite cu IgG; după sensibilizare cu ser de bolnav se pun in evidență cantități mici de complexe ( p g/ml), pe cînd prin metoda EIA concentrații mai mari ( ^ jrg/ml) (Zubler și colab , ) Metodele cu complement nu detectează însă acele complexe care nu leagă complementul, iar sensibilitatea este numai pentru macroagregatele de — O metodă asemănătoare cu cea prin crioglobuline este metoda cu jactor reumatoid care poate detecta pînă la , pig/ml complexe imune Dintre metodele de punere în evidență a CI pe țesuturi sînt cunoscute metodele de imunfluorescență cu seruri anti-Ig marcate, anti-complement îi anti-lanțun kappa sau lambda Tehnica nu permite evidențierea o-ene-•-°tteJ°g-e?e lm pl,US’imele antiSeiie аіл complexe sînt blocate de anticorpi a^-e nrpn^eblîle ?emas,cate Ргш luarea acestora și apoi disociate Pentni eă S’a ObSeIVat O If Mtigen - (Me ‘iza observațiilor clinice xi tiiiîiwi v*’',,v care w p „,b (; dehoțt‘de infecțiile pot fi lipsite de rol patogenic așa i cu IgM și C gene, nedeterminmd alte leziuni * în VAX , , -«au Oi leziune se ide Boli prin complexe imune lobuliuemii și , răspunsul imun'untik^pieinaeosto condiții este’neeficient in funcția de ilustrată în lucrarea din , este pe deplin con cronic suprastimulat ca un i ca i sînt defective lucrări Ipoteza noastra f i TIXl nai de'imunoîogîe (Brîghton, ), prin afirmația că,, Tme entru anumite clase ae ig o a un răspuns imun dezordonat cu o a lie î~Sderea a»on>, condiționuid o disgu caro cooperare; claselor de anticorpi nu este eficient; , pe nu sistemului imun produce, într-o prima faza de boala cu >ell leziuni prin CI pe un fond de infecții cronice repetate Iuti-o ca in unele nefropatii și vasculopații, hiperstimularea nu mai nu ta prin antigene exogene microbiene sau л irale, ci plin anti seif-perpetuarea luind caracter deboală autoimuna Coopera fiind dereglată, sistemul Ts care suprimă răspunsul celule autoantigene cedează in favoarea sistemului Th, rezultînd un răspuns autoanticorpi Deși nu în toate bolile automiune mecanism, prezența de autoantigene în anumite boli autoimure (l l D ВСЕ, vasculopații cu crioglobuline etc ) sînt argumente pentru ruperea toleranței față de seif după o hiperstimulare față de nonself Uneori, deficitul imun care întreține formarea in exces adecvate și de autoanticorpi cu afinitate scăzută poate I i Г - % m afecțiunile respiratorii cu deficit de IgA sau in alte afecțiuni cauzate de alterări ale sistemului para-HLA Panencefalita sclerogenă după infecție rujeolică, cu producere de anticorpi față de virusul rujeolic persistent i in sistemul nervos central, se explică prin dereglarea sistemului T care coordonează producerea de anticorpi cu afinitate slabă în alte deficite imune de tip T combinate cu hipogamaglobulinemie IgA apar, de asemenea tară de anumite antigene, răspunsuri imune cu anticorpi de afinitate scăzută, care sînt sursă de boală prin CI (Gershon si Paul ; Chandra • + °i а,и шшпе Pt'ui autoantigene \ om după lipul lor din clasificarea hîi’cwi TiTAn™''’ *'’" leziu,,i'w di' uno m B Purpura vasculară Schonleiu-Henoch (PSH) % din cazurile cu streptococ beta- i Purpura vase и Iară Shonle in-Henoch în , а fost considerată mai tîrziu de către Glanzmann ca boala ana £lbCt Avînd în vedere condițiile de apariție, poate fi încă ^"Șiderată ca^o boală hiperergică poststreptococică Apare mai ajes la ap > • ' °' din cazuri) la — zile după o infecție a cailor respiratorii supe oare aiu după amigdalo-faringită Taylor și colab ( ) găsesc prezenta infecția cu streptococ beta-hemolitic grup A la / dm căzu Simptomatologia reproduce întru totul tabloul de boala alergo-ana fila etică asemănătoare bolii serului: purpură cutanata de tip papu ~ sau maculat uneori însoțită de reacții urticariene sau urticane nemoiagica La ° o din cazuri apar și manifestări de poliartrită inflamatorie și ele multe ori simptome abdominale cu crampe, colici, diaree frecvent nemo ragică La — % din cazuri atingerea renală este prezentă, mai ales ca o glomerulonefrită acută în focar, cu liematurie, cilindrurie și ușoară P’^j teinurie Glomerulonefrită acută difuză cu fenomene de insuficiență renală apare mimai la % din cazuri, în genere după recidive cu tendința la cronicizare Pot exista și alte manifestări congestive inflamatorii sistematice ca pneumonia, miocardita, iridoconjunctivita, însă foarte rar Examenele de laborator arată modificări apropiate de boala reumatismală poststreptococică, însă mai atenuate și mai fruste La copiii bolnavi se depistează streptococul în gît și căile respiratorii; anticorpii specifici ASLO și anti-DNază sînt însă mai rari și de scurtă durată : după Bywaters și colab ( ) apar î hemolitic A Creșterea moderată a VSH, leucocitozei, alfa -globulinei, gamaglobulinei și proteinei C reactivă sînt mai puțin caracteristice comparativ cu boala reumatismală și nu constituie un criteriu de diagnostic, ci mai mult de prognostic pentru forme recidivante și cronicizante în genere la copii boala este trecătoare și se vindecă chiar spontan Recidivele sînt mai obișnuite la adult, unde boala poate lua formă cronică cu evoluție spre vasculite hipergamaglobulinemice (Berceanu, ; Bruckner și Berceanu, ; Miescher, ) Caracterul de boală imuna apare evident prin leziunile histologice cu totul asemănătoare celor din fenomenul Arthus și boala serului A mili -zele imunochimice, efectuate mai ales în ultimii ani, nu au putut pune însă în evidență nici antigenul microb ian sau viral, nici Ig sau fracțiuni de complement, ci numai depozite de fibrină Din acest punct de л edere este un model de boală care prin etiologia și caracterele histopatologice și clinice apare ca o boală hiperergică prin CI, în care acestea nu se pot pune insa în evidență într-o analiză amănunțită, Miescher susține că deși există infecții în antecedentele imediate, inclusiv tuberculoza sau stafiloeocii, nu s-ar confirma natura de boală prin CI, care nu se găsesc în leziune, iar anticorpii circulatori sînt foarte rari Se pare însă că acești-nu sau căutat în perioada inițială de boală, după cum nu s-au căutn n a I festele IDR sînt pozitive cu antigene microbiene variate (PPD intrate Hlre) tocoeice eau Mafiloeooioe); însă reacțiile sînt tardive si uumai unnd ale, așa ctim ar trebui să fie intr-o boală prin OI (Miescher ,'H, Wfl)- Urk l>rin ll’R eu «Urate lui“oXe ” , J ^!,^ț \B^ptococllbi; inhibă fagocitoza și dă DR de tipCiiv Ml(/eă\’nc^ dupăexpunori mai îndelungate la infecții’ * leziuni nodulare necrotice, comparabile cu leziunile nodulare As к , că primele se remit foarte repede Ultimul strat conține complexe antigemee cunoscute ca piotopia-sti cu fracțiuni antigenice specifice pentru streptococi, insa crossreactanrt cu membrana sarcolemică a fibrei musculare și a fibrelor musculare in genej ral (Kaplan și colab , ) Produce de asemenea o sensibilizare celulaia de tipul rejecției de grefă renală, motiv pentru care se consideră că aceste antigene ar fi crossreactante cu unele antigene din sistemul HLA (Chase și Rappaport, ; Zabrosky și colab , ), pe baza unor similitudini de structură chimică (Eobert și colab , ) (vezi cap II, D) An ti genele extra celular e sînt produse toxice secretate în mediile de cultură de către streptococi S-au izolat de fracțiuni, dintre care unele au efect pir o gen și de producere a eritemuhii scarlatiniform al eri-trotoxinei; streptolizina are acțiune letală și cardio toxică ; de asemenea, proteaza, cu acțiune necrotică miocardică, este deosebit de importantă în declanșarea leziunilor de cardită reumatismală Dintre toate produsele toxice antigenice din structura streptococului, exotoxinele sînt singurele care pot fi considerate ca determinante pentru leziunile inițiale de miocard Experimental însă niciuna nu produce leziuni specifice reumatismale, ci numai leziuni exsudative vasculare și necrotice, care nu seamănă cu nodului reumatismal (Gingsburg, ) Pînă acum singura reproducere a unor leziuni care se apropie de nodului Ashoff a fost obținută de Murphy ( ), însă cu injecții repetate de streptococ viu la iepure și nu cu un produs toxic separat Ceea ce este important în patogenia reumatismului acut este că infecția streptococică persistă mult timp, inițiind astfel leziunile toxice directe pe cord și producînd o continuă stimulare imună Nu s-a precizat cauza acestei incapacități de eliminare a infecției streptococice la cei care fac boala reumatismală Este sigur că terapia cu penicilină administrată m ci )Z^ n}arc?A’ he Perioadă de cel puțin săptămîni, produce o eradicare, a infecției Sînt posibile recidive în genere la copii cu complicații diverse Se pare ca o structură genetică cu un defect în zona Ir ar explica această predispoziție fenotipică, cu un deficit de apărare față de un anumit tiu streptococic Deși s-a susținut de mult o predispoziție familială, studiile făcute la gemeni umvitehm arată o incidență rară la aceștia, deși au aceeași etryetora iraunogenetioă in sistemul HLA De asemenea, nu îe donate Iir л IT - mai^^ngata> a intec tiei reumatismale, în genere după vn’sta de am și după p lungă de imunitate umorală cu producere de anticorpi , flp Starea de hipersensibilitate celulară este dovedita și pn > transformare blastieă a limfocitelor bolnavilor in streptococice Este discutabilă însă transformarea blastica cu streptolizina S care pare să fie un mitogen policlonal ca și РИА, reacționmd și cu lim-focite normale (Kaisser și colab , ) Mai fidel și mai specific se dovedește testul de sensibilizare a limfocitelor cu producere de MIE, care este pozitiv cu antigene crossreactante de streptococ și de miocard Natura antigenului care dă reacția MIE cu limfocitele bolnavului nu este bine precizată Nu ar fi proteina M, căci apare și după înlăturarea acesteia prin trip s mizare; este însă un antigen din membrana streptococului de grup A, deoarece cu antigene din alte grupe testul este negativ în evoluția bolii testul pozitiv pentru sensibilizarea limfocitelor este de mare semnificație Nu scade ca intensitate decît după~ ani de evoluție, mult după ce anticorpii circulanți au dispărut Această fază coincide cu perioada de formare a leziunilor miocardice prin nodulii Ashoff, care persistă toată viața în statistica lui Murphy, noduli Ashoff au fost găsiți la % din cazurile operate pentru valvulopatii, fără evoluție clinică și cu testele umorale negative In încheiere, considerăm ca bine justificate următoarele concluzii ale lui Zabrisky : boala cardiacă reumatismală se datorește unui complex de factori în care se intrică o predispoziție genetică, cu dificit imun de apărare, și persistența infecției streptococice ; aceasta determină răspunsul imun umoral anticorp ic și celular cu limfocite sensibilizate, cu acțiune toxică miocardică Leziunile evolutive cronice se datoresc mai ales limfocitelor sensibilizate, la care se adaugă și o acțiune posibilă a anticorpilor cross-reactanți în faza de început Faptul că nu există o fixare a complementului în leziune, iar complementul seric nu este scăzut, pledează pentru un efect toxic redus al anticorpilor Leziunile inițiale după acțiunea directă a toxinelor streptococice cu caracter exsudativ și necrotic, pot să fie continuate și de acțiunnea anti-coriulor sau a unor CI care trebuie însă dovedite Reacțiile imune de hiper-sensibihzare celulară prin streptococ și de autosensibilizare prin anțigenele proprii definesc caracterul de boală auto imună mixtă prin anticorpi si brirx mecanism celular care se auto întreține Spre deosebire însă de alte oon autoimune cu leziuni viscerale continue - cum este LED - leziunile nnune din cardita reumatismală progresează mulți ani și la o anumită vustă se pot stinge dacă s-a eliminat sursa de antigen streptococic și s-au xul lor „„„ne ,i evoluția bold este l râ rrâ rârl „ pr mul rtal de pereiBlențe, îndelungat* a Btr i-toeoe, lui eur râX tr cum este LED — leziunile și la o anumită s-au oue Cu tot comp le - care trebuie eli-în întreruperea „ Boli prin exces de reacție imuna fc»ЙГ V/ ■ »■> în alte boli autoimune nu este justificată Terapia de imunosupres e ca m alte ^ M vaproduce după Eliminarea masei de limfocite c infecția streptococica eliminmdu-so astfel sursa antigenică primara tou^ P goadă răspunsui de tismale D Mecanisme imunopatologice în bolile de rinichi în alomerulonefritele umane și experimentale mecanismul prm CI este bine dovedit; în prezent se acceptă existența mai multor mecanisme prm CI care determină glomerulitele, atît în fazele acute, cit și m cele cronice Primele cercetări au arătat că în boala serului, CI circulante se loca- CI care determină glomerulitele, atît în fazele acute, jcit și lizează după natura lor în mezangium și subendoteliu, între acesta și membrana bazală glomerulară (MBG) Urmărirea CI în circulație și în glomeruli, prin imunfluorescență și microscopie electronică, a precizat acest mecanism în glomerulonefrita poststreptococică între localizarea CI și a anticorpilor anti-membrană bazală s-a constatat o corespondență Delimitarea sindromului Goodpasture, ca afecțiune hemoragică pulmonară prin alterarea membranelor bazale alveolare, s-a conturat un model de studiu la om a nefropatiei prin autoanticorpi, cu acțiune distructivă pentru membranele bazale în ultimii ani, studiul sistemului C în ser și în leziune a delimitat în plus o formă de glomerulonefrită subacută cu scăderea marcată a C : glomerulonefrita cu hipocomplementemie (Verner, ; McClusky, ) Modelele experimentale și studiile la om prin imunfluorescență? microscopie electronică, ~ serologie și investigațiile pe rinichiul grefat ’ si rejectat pun în evidență următoarele tipuri de nefropatii imunologice*: torii ІІмТ™ “г°Пб!/’'йа, acu,tă sau subacută p™ CI, cu leziuni inflama-siXmu“otie^U membranoasă, avînd ca tip (Berceanu, ) în”prâzent“este auto *za l’at'i sini, diferite și nu au“decî fZte , mulul imun de evoluție de la dmnnrn ^ ^-!' ipoto?a asupra mecanis-(Berceanu, ) în nrezeni lclulouelrita' acuta spre cea cronică acută po»treptocodoă prin амк шГм* ѵіплЖ? ™J^el^on?frito se vindecă se continuă spre forma , prin autoanticorpi anti-MBG unele, sinteze necxjsar patologic al nefropa tipurilor lliHtologicii Glomerulone frite care se pot clasa astfel (Allen și a'wmK X bazale; ’( ) glomerulonefrita prolifomtjva cu l^j" îmi constituie glomerulonefrita mixta membrana^ deiuDva , W fneazl o semilună („creseent”) sub capsula Bowman №nna pn bbuat na prin leziuni intracapilare în forma cronica ajunge la ne i a degenerescență hialinâ scleroasă a mai multor anse glomerulare Infiltrația interstițială cu leziuni în tubii distali, în cadrul leziunilor prin anticorpi antimembrana bazala tubulara (iu > ) (Wilson, ) glomerulare ) Glomerulonefrita acută prin CI La om, glomerulonefrita prin CI este forma cea mai frecventă de nefrită acută După Wilson, la % din bolnavii studiați prin imunfluorescență se găsesc CI cu IgG, IgA, IgM și C Depunerea este caracteristică CI sub formă de granule fine sau neregulate, difuze sau în focare de-a lungul membranelor bazale aproape de mezangium Alteori, granulele sînt fine și regulate, luînd un aspect liniar ca leziunile din cazurile prin anticorp anti-MBG Ca tip de anticorpi, predomină IgG, așa cum întîlnesc în glomerulonefrita în focar cu hematurie recurentă după infecții repetate respiratorii (Berger și colab , ; Van der Putte și colab , ; Vernier și colab , ) Depunerea complexelor în mezangium pare să condiționeze hematuria, întrucît CI rup membrana bazală, iar sîngele trece în spațiile subcapsulare Depunerile mari în membrana bazală cu îngroșarea acesteia, fără leziuni de inflamație la microscopul optic, determină glomerulonefrita membranoasă din sindromul nefrotic cu proteinurie ci numai anti- Depunerile de CI cu C extragolmerular, în interstițiile renale și pe membranele bazale tubulare, apar în nefrita de rejecție a transplantului și frecvent în LED ; pot să mai apară în unele nefrite experimentale prin hipersensibilizare cu antigene renale și antigen Freund De remaicat, că m majoritatea cercetărilor asupra naturii CI eu antigene exogene nu s-au pus în evidență aceste antigene, ei numai auti-genu! endogen ADL din LED (Lechman și colab , ) Foarte rar și contestabil s-au găsit antigene streptococice nefritogene Se poate'сіГииЫе U dm nefrita poststreptococică să fie ou autoantigene de tir b-G ca un globubnien, înBă de asemenea lipsite do antigene streptoweiee cursul gSuîonefJim?'* tn■ , prin metodele nsa , psito do antigen «troptocoeio Wileon (iPTto „„«m aetuale, iu mo no clo - dele de legare Clq - №І'! к’ se nai constituie o cale noua peniiu merulonefrită, (Adam, că prezența polinuclcarclo^i nu nefrita cu depozite în fibrină joacă un rol pr leziunile în Boli prin exces de reacție imuna P!t" S roliiici'ta leziunile 'le glo- B,,Mp , „,t iie,, i P mu ліря гріor nu este necesar a penii i a-rwnmlp ea tip de glomeruhtă, coagulării și э un roi predominant atît în formele subcapsulare, cit Șl pont mp zan»ium (Vassale și colab , ; Alkjaersig și colab , să în formele cu crioglobuiSi fv cap XI) ^P^^gbbulinemice și W?șiacS’Sbto ^«dstone Ri-znoT—iutecțioasă și izosko și colab ) în , ,,, v; -~ care nu nța de antigene virale și anticorpi antivinJu^ ăpuuăSn evi‘ lft ) și infecțiile cu și colab "'■■■№> mS Л“т -gf-nere л, suspectează ca gl » > ’■ ••• ’ xx:±*f“tia ?^ptoc ica ,i in al i (ilomcrtllonejrit e 'hi cu Plasniodiuin kalahazar și toxo- ară sau în sifilisul („Мрапип (Stowiwd și Wftller, ), a; Lehman și Wilson, G lomerulonefrite o analiză, a patologiei renale imună prin anticorpi ant) MBG arata deci ей anticorpii apar prin trecerea în circulație a antigene > , - и tea apar ca antigene sechestrate în structurile de colagenul ргосоіа^егі д , culație numai într-o cantitate redusă, care asiguia toleranța imună bță de ele Condiții speciale, inclusiv acțiunea unor infecții virale, a unor euo stanțe hidrocarbonate (Beirne și Brennan, ) sau prm leziuni de strivire (Hume și colab , ), fac să treacă în urma și circulație connen ла-ții mari de antigene și să declanșeze producerea de anticorpi anti-A x> în nefrita interstițială prin pielonefrită, leziunile distructive ini-a-matorii predomină în zona medulară a tubilor distali, cu alterări numai ale membranelor bazale tubulare din această zonă Imaginile histo logice, cu îngroșarea membranelor bazale tubulare, sînt cu totul caracteristice in nefrita tubilor distali (fig ) (Berceanu și colab , ) și se explică prin acțiunea anticorpilor specifici de membrană Este foarte posibil ca leziunile să se autoîntrețină în pielonefrita cronică prin acțiunea autoanti-corpilor în glomerulonefrita prin CI, așa cum s-a arătat mai sus, anticorpii anti-MBG apar foarte rar, leziunile întreținîndu-se prin generarea de CI în cursul glomerulonefritei acută și subacută Nu se știe ce se întîrnplă în formele care evoluează spre nefrita cronică sclerozantă cu sindrom nefrotic și glomeruloscleroză la care se asociază în nefrita interstițială din zona medulară Cronicizarea după glomerulonefrita acută este evidentă numai la % din cazuri (Vernier, ); cazuri de recidivă prin infecții care vor duce la cronicizare sînt însă mai frecvente ( , — %) (Mc Clusky și colab , ) în leziunile medulare intervin desigur și tulburăr i ischemice, dar poate că tocmai ischemia din zona medulară cu leziuni distructive eliberează antigene și facilitează apariția anticorpilor anti-MB Poate că acestea sînt cazurile de nefrită cronică care ajung la transplant renal eu prezența în concentrația mare a anticorpilor anti-MBG Bejecția ele rinichi transplantat in aceste condiții se poate explica pe lingă răspunsul imun al gazdei față de transplantul alogen și printr-o reacție autoimună anterioară cu anticorpi, care devin acum agresivi față de rinichiul transplantat Aceste date noi ridică încă probleme de imunologie specială in conducerea mă urilor pentru menținerea grefei de rinichi ) Glomerulonefrita cu hipocomplementemie în afara scăderilor de complement în ser și a depunerilor în leziuni , C ) în multe cazuri de glomerulonefrită prin Ol și prin, anticorpi anti-MB s-a remarcai o scădere toarte marcată a complementului seric, iar depunerile dc O în leziune sînt predominante în am caracterizat această formă de g!om in: [ 'ă asupra patogeniei leziunilor și bolilor autoimune pe care clinicianul rre-buie să le precizeze ca diagnostic pe baza unei investigații noi în veder i nnei terapeutici cît mai specifice în concepție unitară (cap IV), procesele imune prezintă o ramură activă” de eliminare a antigenelor nonself prin răspunsul imun și > ramură pentru conservarea antigenelor seif structurale, toleranța imund o-gică înnăscută, aceasta din urmă instalîndu-se în perioada dezvoltării embrionare, ca o consecință a contactului dintre SI și anțigenele tisul r -pe cale de maturare Această populație limfoidă constituie „clonele interzise” sau „clonele în deleție” (Nossal, ) încă prin cercetările lui Burnet și ale lui Medawar și colaboratori s-a dovedit că există o toleranță imună înnăscută față de toate antigcide de organe, care au venit in contact cu sistemul limfoid Pentru structurile tisulare, care topografic rănim in afara contactului cu limfocitele circulante, nu există instalată o toleranță, imunologică înnăscută Sînt așa-zisele „antigene sechestrate” ca tireoglobulina, cristalinul, materia u! uveal al ochiului și cel spermatogenic în această concepție, un răspu ts miun față de anțigenele proprii poate să se producă pe două căi p; ro-genice : ) prin ruperea toleranței imune față de aut oautigvue; rin reacție imună față do antigene sechestrate ea t roidita antoimuiiă, oflalmia simpatică și aspermia autoimună Di\'ir; ilicarea eimoștinț» lor asupra Iu m* ții lor aparatului imun pentru „hh>r aiitoliiui»* Sinicru iictuaW І гліф, imuna ее pol Іогшиіл « и, „ o »ft lbp&W(Oil lw„t tolorogiii«‘ ^“ :^ iți Mecanismele posibile pentru ruperea toleranței imune ar fi 'ih^ /ov * 'w ■ ■■— "'x imun tată L * І «♦ лк puns autoimun, model AII Al din |CUC! tr una mue Mitoiuum aut o imunizare Epstein-Barr și infecția celulelor din sistemul nervos central pi rile vaccinei și rubeolei, care schimbă structura antigcnieă a c NA monocatenar se еогрГ iîe “ epeeiak dosepSTe -SÎnt neoesare luciliae, care are un organit ** ?UUi fla^at> CnWdm tenar ё Keratoplastic ce conține numai DNA bica- a preciza natura autioorniin>> compararea aspectului celulelor lupi - ltu, PU tr“' nucleului, ‘abilitatea oromatlnel I>„ ttceea Unele încercări do tt - s-au făcut și din Unele smț intens ți omogen colo sînt mai puțin « iniel i-A i ’ut-ensitatea rute- “ «“«««tai inogu ; tnXZ^ unele aspecte variate, celulele hipice Lupusul eritematos diseminat pot & apară » — % dtaboato мтаГен dermie, de dermatomiozita și de hepatita agresiva, g anticorpi anti-DNA bicatenar ^limnrfi • nentru Anticorpii față de antigenele citoplasmice smt p • ribosoini, mitocondrii, lizosomi și alte fracțiuni ale citop ’ n;™ie în boala lupică prin imunfluorescență se găsesc la oO /° dm cazur , / antimitocondriali; ca structură moleculară sînt S și / , iar cei fața e ribosoini sînt anti-RNA M Din alte modificări imunoserologice unele se leaga de patogenia, evoluția și diagnosticul bolii lupice, altele sînt nespecifice Dintre primele sînt CI circulante, în multe cazuri sub formă de crioglobuline cu scădere de C Crioglobulinele sînt de obicei mixte conținînd FR, complement, precum si FAN, și avînd o deosebită importanța m producerea leziunilor Ca modificări nespecifice, pe lingă anticorpii anticitoplasmatici, se mai găsește FR la / din cazuri, care apare liber sau legat în crioprecipi-tate Prezența sa semnifică o alterare imunogenetică, care poate sau nu să ducă la boala lupică (Bloch, ) S-au mai descris și anticorpi față de alte antigene nucleare, ca anticorpii antihistonă, și anticorpii față de un antigen extractibil numit antigen Sm, conținînd carbohidrați și proteine; față de aceștia apar anticorpi la % din cazuri Toată această complexitate de anticorpi față de structurile celulare arată profunda alterare imună din boala lupică cu pierderea toleranței imune față de foarte multe antigene specifice de organ, în majoritatea nespe-cifice de specie Pe lîngă anticorpii pentru structurile nucleo-citoplasma-tice, Steffen ( ), printr-o metodă proprie, a descris anticorpi anticola-gen, frecvenți mai ales în bolile reumatismale, dar și în boala lupică S-au descris recent anticorpi organospecifici față de rinichi, față de țesutul articular și anticorpi fixatori de complement cu diverse țesuturi ca cei descriși de Gaydussek în majoritatea bolilor autoimune însă fără nici o specificitate (Berceanu, ) Tulburările de imunitate celulară, deși teoretic ar trebui să existe ca factori de dereglare complexă a toleranței imune, nu se cercetează curent în clinică ca metodă de diagnostic încercările de a testa hipersensibiliza-rea tardivă prin injecții intradermice de leucocite autologe sau omologe au dat mai ales reacții imediate tip fenomen Arthus prin CI cu material anticorp ic eluat Reacțiile cutanate pot însă persista pînă la de ore, ceea ce arată și un mecanism de hipersensibilizare tardivă, așa cum par să arate unele mtradermoreacțu cu histonă și DNA v, îj^câri de testare a imunității celulare in vitro prin transformarea b ast ea a hmfocitelor bolnavului iu prezența antigenelor nucleare £ рѣ^сГеХГ п multa ?ar ' 'fi ™zult»te pozitive S-a arittat m pius ca exista m multe cazuri, ca și m PCE, o scădere a numărului гЬ таге? ввей»! U J) în ultnnu am -a meoroat să se facă o corelație între scăderi imuni- ția limfocit Th ’ hnunopatologia bolilor autoimune , ca factori ЯВЖй*«й elula ro do tip T, scăderea de tmroz’“£Д| caro se găsesc in favorizanti ai fiilor ^em și colab , leziunile lupieo (Seimte, > , "'•»? ,’ ) ; Sohallei Și c •, un factor genetic foarte important, Deficitul imunide’‘‘Xe wmpîement (factorul ), în așa-zisa dia-U lupică care SsteSul gîma, cum s-a dovedit ^^MtepXS^e’toterferon în serul bolnavilor lupici care apare Ь din cei cu boala activă, variind paralel cu anticorpii anti-DNA și m-vere cu titrul de (Haaks și colab , ); interferonul s-a găsit și m PCE si în sindromul Sjogren, fiind incriminată o anumita relație cu infecția' virală sau mai degrabă cu limfocitele sensibilizate ca răspuns la antigene și la CI (Skudkovich și colab , ; Baron și colab , ), țesuturile vasculo-cola- Caracterele imunohistochimiee ale leziunilor din LED Caracterul de boală de colagen este determinat de degenerescența și necroza fibrinoidă, însoțite de reacții inflamatorii și degenerative gene unde se depun CI Dacă primii cercetători au descris leziunile de dege-nerescență eozinofilică și de degenerescență bazofilică cu corpi hematoxili-nici, analize cu metode complexe electronice, imunocliimice, histo- și citochimice, absorbție și ultraviolete, au precizat natura leziunilor si factorii care le produc, astfel că se pot distinge: ( ) Depunere de CI în care se disting Ig anticorpi fracțiuni de C și properdină, autoanticorpi, concomitent cu antigenele DNA, baze pirimidinice și substanța fibrinoidă, eozinofilică PAS-pozitivă; în aceasta se pot distinge fibrina si fibrinoo'e-nul la colorații specifice și prin imunfluorescență cu antiseruri specifice precum și nucleoproteină prin reacția Feulgen Se adaugă produse de alterare a fibrinogenului, a fibrinei și a substanței fundamentale de cola-a?ide- Acestea din urma :ll! fost descrise inițial ca '■I ^i realbFXv ₽rmt deSeUeTCeIlta aSemllui- ( ) La depunerile de пифие, ХаейгіWOrf°' - ■ Ulmona,°- seroase, în endooard și valve IV lingă apare o degenerescență ba ofilă degenerat, nreon™ trombozele vasculare duc la necr ‘legene ген ce ii ța eozinofilă РЛкЛ Lupusul eritematos diseminat CI, avind la mici proliferativă, membrano-acestea Au fost distinse со: loaza cu gravitatea bolii și cu determina « mezancium si După cercetările recente (Baldwin și colab , ЬоаШ nrin ), glomerulonefrită hipică este caracterizata prin amhrnnnusu ivind la microscopul optic caractere de glomerulita proliferativă și cu depozite semilunare sau lai a clase de gravitate, după intensitatea depnn cn i mplevelor în mezangium și subendotelial Cele tipuri de ®^unl хѵ -ъѵч,^ ~~ CI circulante Concentrațiile de CI cu DNA depunerile inițiale în mezangium, apoi subendotelial, și ni j subepitelial Glomerulita membranoasă prin depunerea subeudotelială pe membrana bazală determina leziunile de „wire loop Depunerile în mezangium se pot produce cu și fără scădere do complement Acesta scade în circulație cînd cresc complexele anti-DNA și apar cno-globulinele Scăderile de C seric se însoțesc însă totdeauna de leziuni prolt-ferative Leziunile simple de membrană, care uneori nu se văd la microscopul optic, coincid cu depuneri sărace de complexe fără scăderi de complement și fără proliferări sau reacții inflamatorii (Germuth și Bodriguez, ) O corelație clinică mai simplă se poate face pe baza biopsiei renale, după aspectul clasic al leziunilor optice : (I) leziuni renale ușoare de nefrită în focar, fără alte semne clinice în afară de hematurie și albuminu-rie reduse; ( ) glomerulită membranoasă, în genere cu aspect de ,,wire loop’’, care determină sindromul nefrotic reversibil; ( ) nefrita lupică difuză membrano-proliferativă, concomitent cu leziuni inflamatorii trom-bozante, sclerozante, care condiționează un sindrom nefrotic sever cu evoluție spre insuficiență renală Cercetări prin eluția țesutului renal au pus în evidență fracțiunile din CI care corespund leziunilor de imunfluorescență și microscopie electronică Cel mai frecvent se eluează IgG, rar IgM și foarte rar IgA (Miescher, ); se evidențiază apoi anticorpi antinucleoproteină, anti-DNA nativ, anti-ADN monocatenar, antiribonucleoproteine, precum și an ti-baze pirimidinice FE, care apare în circulație și în crioprecipitate, s-a izolat de asemenea și din leziuni în splină, chiar dacă nu este hipertrofiată, se găsesc infiltrații inflamatorii difuze în jurul foliculilor și al tecilor limfatice, cu plasmocite și limfocite hiperbazofile în care s-au decelat IgG și IgM Leziunea caracteristică, dar nu patognomonică deoarece s-a găsit și în PTI, AHAI* etc (Berceanu și colab , , ), constă din îngroșarea pereților arteriole-lor centrofoliculare, determinînd leziunile de „bulb de ceapă” prin depunere de material imun între straturile pereților arteriolari Ifio-și Allen, ; Paranetto și Vernace, ) te’ ( ), sînt organizate pe valvele atrioventriculare °°Ду Д«а іе caraoterlsiioe de сайге кіотріпад GrQS : pul electronic к-nn găsit formațiuni tubulare eu caracter «opsidoră eă un deficit imun celular fa vorbo-,нmu ^ип^аеентг Гогпкцт,,, ѵіЫе, lkl Ш Ц XbU , Mllloi ,i Bchultz, ; Ласквоп și colab , ) în genere au di- lno, beziumle cardiace, descrise ca endocardită Liebman-Sachs (Băcher JJo»), sînt organizate pe valvele atrioventriculare, cordaie si destul do frecvent pe pereții endocardici Se caracterizează mai ales prin leziuni de degenerescentă fibrinoidă, ou necroză, trombuși, infiltrații de grauukwit^ пиі?ето?! ООТРІ homatoxiliniei Leziunile prin degenerescenta acidofilă și bazofilă Lu microseo de virus, decent Imunopaloloffia bolilor autoimune nnn \ in i'domerări de tubi cu diametrul de Â; iu (Mulotoliul glomorular, în mczanguim, m piele, ș > , mensmni do ( I se localizează iu plasmie, in ma jori tatoa la cu autointretincie ca» boală autoimună prin deficit imun (îomparmd schema noastră din cu schema actuală, se constată ca veche a pa>rca o detciminare genetică care în ipoteza, lui Burnet consta dintr-un deficit al elenelor interzise Ге acest, fond labil imun intervine un l'ax;tor declanșator variat (infecții, ultraviolete, arsuri), ea ro ar leza inițial structurile nucleare în monografia, din am citat lucrările mai importante pentru a se putea elabora, o ipoteză patogonică de boală autoimună cu incidență familială pe baza unoi dereglări imuno variate După ani, concepția generală nu в-a modificat, dar s-a completat cu date noi asupra predispoziției genetice și asupra antigenelor exogene persistente în organism, care pot să determine și să întrețină starea do hipersensibilizare pe un fond de deficit imun Lucrările recente alo lui lieinertsen ( ) identifică în boala lupică limfocite В cu aloantigene detectate prin seruri de mul tipare, antigene denumite Ia- la , % din cazuri și numai de , % la martori Prin seruri anti-HLA se identifică , % limfocite В de tipul HLA-DRw si °/ de tip HLA-DRw ‘ ° Alte lucrări anterioare dovedesc o relație între boala lupică si auti-genelo HLA a și HLA-B, cu o predispoziție individuală determinate de ^^ h kpd (Saeayttki și colab , ; Kissmayer-Nielson ві colab , tauifadaVwr ¥>-’ M i Cbeland și oolab , ) O implicație a gene-,î f \ ,cele C determină antigenele DRw , condi-noi bi Ш ? de£icitullli евмгаі imun din boala Цьа' ’ su‘ț’, l'i’t J UI K ІІЬЛ determină nu răs- СО СІiț “ ІЧ J %) Este dovedit astfel ‘xistă mai multe gene determinante, antigenele eu structură complexă nind faJă do antigonolo Juicrobieiio , , j bit, dacă în perioadele active, cu leziuni vasculo-XiWenuaV fi utile plasmafareza ?i evsangumo- Terapi» curentă ou prednieon se adresează mai ales leziunilor mfla-matorii și mai puțin dereglărilor imune bazale pe cale dealtfel Ie рл -accentua Administrarea de imunodepresive, endoxan și imuran, precum, și de autimalarice de sinteză, bine condusă pe perioade de luni sau ani, influențează gravitatea bolii puțind să ducă la dispariția celulelor lupice și FAX Nu se poate prevedea însă evoluția formelor severe care termina cu insuficiență cardiorenală și uneori prin transfoimare în limfoproliferări maligne D Poli artrita cronică evolutivă Poliartrita cronică evolutivă (PCE) sau poliartrita reumatoidă (PE) este boala de colagen cea mai intens studiată clinic și imunoserologic, dar mai puțin clară din punct de vedere etiopatogenic Sînt destul de precizate însă mecanismele de producere a leziunilor articulare și vasculare 'istemice, care se datoresc CI circulante, FE, complementului (C), factori generați de aparatul imun sistemic sau chiar în articulație Cum există multe lucrări asupra clinicii PE la noi în țară (Ciobanii : Nestor ), vom prezenta numai datele noi asupra dereglărilor imunoseiologice si celulare, încereînd să sistematizăm rolul lor în patogenia leziunilor si a bolii în general Reacții serologice în PR i FpiV *' ™ "T inolude> în primul rînd P P ,СІ 'letermmanții antlgonioi do p„ u, Flt elasie, descriu inițial do Wiwlor ( ui a an icorpilor „anticolagen” ( ) Anticorpii antiproteoqlican icom-!’ сТь(Krfegel și 'stnt f dării (dizolvării enzimatice) ii ușor degradabilă,; Poliartrita геи,таtіяmala fațxb celulelor-ținta, modificîiul reactivitatea acestora Se |осине pim m liberi sau sub forma de cu antigenelo do membrană omlocilaiu dizol vate in plasma Ли specificitate anti-T Pe lingă anticorpii cu semnifica (io patogenică menționați, tiebiiic subliniată si importanța anticorpilor față do numeroase alto proteine ț'loHHTuJita і\тнігі > > Caracterul comun al PAN și al tuturor angeitelor necrotizante cuprinde similitudinea leziunilor histopatologice de infiltrație inflamatorie in peretele arteriolelor și arterelor medii, cu caracter sistemic, însă in care circulația și depunerile de CI sînt rare și puțin cercetate, iar caracterul de boală autoimună este nedovedit Leziunile însă apar și se dezvoltă ca în boala experimentală de CI, fiind reproduse de Bich și Gregor prin hipersensibilizare cu ser eterolog Din punct do vedere clinic există uu polimorfism larg, cu forme grave, acute, uneori fulminante, dar și cu forme subacute și cronice de gravitate variată, cum este PAN Alto forme, ca arterita temporală sau unde angeite cu după hepatita cu antigene Hbs, sînt trenante și reversibile Există însă forme severe, greu do tratat, ca granulomul Wegener și ncfro-angioHcleroza malignă Formele do angeită do hiporsonsibilizart*, în care se implică de iele mai multe ori un antigen modieamonlos au o evoluție pasageră, cu forme grave caro amintesc vas > * ' Ш na , ganglion u , il(„ ,X\ihni ' ’ eoiinofil -•-" 'A, opnr шн ѵпнш, K(( • , ' ■ , 'Ps’rugoroo ■ '"“йіп I „ , raz,, hitili '‘“«''«rafii inițial predonunind imbibiția hi I iorite ar Periarterita nodoasă și angeite necrozante eozinofilă și infiltrația inflamatori©, apoi evoluția spre scleroză cicat ricială, mai ales în rinichi; există apoi o predominanță a leziunilor infiltrativc m straturile interne sau în adventice și periadventice Nu există cercetări sistematice liisto- și imunochimice asupra materialului eozinofil PA S-pozitiv care apare în pereții vaselor- S-au găsit totuși în unele cazuri, depuneri de Ig sau chiar Ig - C -fibrmogen în cazuri, care aveau însă caracter de angeite prin hipersensibilizare (Paro-netto și Vernace, ) Argumente pentru boala prin CI circulante sînt rare: ele există în formele considerate ca secundare infecțiilor prin HBs, din hepatita acută virală, mai ales în perioada de invazie, la bolnavi cu incubație lungă Glocke și colab ( ) la din cazuri, găsesc antigen HBs în CI detectate cu metoda Clq, precum și depozite de IgM și antigen HB în leziunile cutanate Trepo și colab ( ) susțin etiologia complexelor imune prin CI pe care le identifică serologic la din bolnavi, la găsind și anticorpi specifici anti-HBs în cazuri se constată o vindecare a leziunilor de angeită după dispariția antigenului HBs din ser Alte cercetări serologice nu au găsit modificări specifice pentru boală prin CI sau boală autoimună Se susține chiar că etiologia virală este puțin probabilă întrucît există foarte multe cazuri cu prezență de antigen HBs fără semne de angeită necrotizantă; este posibil ca antigenele și Ig evidențiate în leziuni să fi fost captate pasiv prin traversarea endo-teliului vascular lezat ca urmare a unui alt proces inflamator Pe de altă | parte însă, absența CI dintr-o leziune care reproduce boala prin CI nu exclude această etiopatologie Dealtfel chiar în leziuni de tip Arthus din I boala serului CI dispar în cîteva zile Trebuie amintite și cazurile descrise ț de Nowoslesky și colab ( ), cu depozite de IgG, IgM, antigen și complement în leziuni; de asemenea, unele modificări serologice în prezență de PAN (Seligman și colab , ) încercările de a găsi antigene specifice f vasculare și autoanticorpi antivas au rămas însă negative Dintre angeitele necrotizante granulomatoase, granulomatoza Wege-ner este o formă în care leziunea de granulom în peretele arterial devine gigantă, luînd caracter tumoral prin confluența mai multor granuloame Leziunile necrotice din partea superioară a tractului respirator"constau din necroza distructivă a septului nazal și a sinusurilor maxilare; granulomatoza gigantă în arterele pulmonare ia un caracter tumoral cu mai multe localizări vizibile radiologie într-un caz urmărit de noi, pe piesa extirpată chirurgical și considerată tumoră pulmonară, s-au găsit leziuni de granulom cu celule gigante interpretate ca granulom Hodgkin ; eortico-terapia și endoxanul au dus la remisiuni foarte bune Există însă cazuri cu granulom mai redus insa eu necroze distructh e profunde Intr-un анепк неа caz urmărit de noi leziunile mau distructive în fosele nazale, codind la terapia cu cortizon După o supraviețuire de ani bolnava a sucombat printr-o hisl-iocitoză malignă foarte extensiva Afectarea renală cu leziuni în focar sau difuze, cu hipertensiune și hematurie, сотчлпііспі cu alto localizări granulomatoase, mai ales pulmonare, este asociată cu POE și mică in cea primară Do remarcat că m l?O b se observ a X a omenea o frecvență mare do DBwl Exist ă în plus o d dormi ța in геР;И-iizarea antigenelor asociate Ia- și Ia- la normali și la Sieea primar sau secundar Aceasta denotă că există anumite gene care reglează tulburarea autoimună specifică sindromului Siccapur șialte gene pentru sindromul Sicca secundar asociat cu PCE O concluzie asupra unei patogenii sau etiopatogemi sigure care sa determine un sindrom așa de complex este greu do tras Exist a sigur insa argumente că sindromul face parte din bolile imune cu alterare profund i multifactorială a imunității Dereglarea imuna la nivel central para-HLA face ca antigenele tolerogene pentru glandele acinoase, pentru imuno-globuline, pentru nucleoproteină și pentru tireoglobulină să depășească un anumit prag și să apară anticorpi specifici pentru aceste antigene Se poate însă să se producă reacții autoimune complexe prin dereglări in sistemul Th—Ts care trebuie însă precizate Sînt do asemenea necesare studii asupra rolului unor factori infecțioși, poat e virali, chiar dacă s-au găsit pînă acum incluziuni în leziunile do glandă numai la un număr mie de bolnavi, în citoplasmă tubilor glandulari (Shearn și colab , ; Talal ) Faptul că o mare parte din cazuri se transformă în limfoame maligne constituie un argument pentru disfuncția imună în care stimularea continuă autoantigenică sau poate heteroantigcnică să determine transformarea malignă a limfoproliferării reactive (Berceanu, , , ; Lennert , ) încercările de a reproduce experimental boala prin injecție de extract de glande în adjuvant Freund nu au reprodus boala, deși apar autoanticorpi (Bontiner și colab , ) S-au obținut însă infiltrate lim-îoc-Hare m glandele salivare fără modificări mioepitelialo caracteristice (ѵШМІ, ) г I'a Hibrizii KZB —NZWîn ciclul sindromului complex do АН ЛТ si (Kessler și colab ‘SîUl ‘Iwuiidoiumzitu (DM) Colagenoze •articular și un sindrom neoplaziile, cu frecvent formele întilnite la copii cu evoluție severă si evoluția eu atingere vasculara și viscerală, caracterul leziunilor, asocierea frecventă eu neoplazii sau cu alto boli autoimune sînt argumen e pentru boală imunologică După evoluție, vîrstă și predominanța manifest arilor clinice (^uțeanu si Aloangă, ; Jâger, ) s-au descris , sau chiar t ipuri clinice, în care se disting asocierile sindromului niusculo-cutanat cu un sindrom general cu febră și astenie severă Asocierea cu ii de piuă la % constituie un tip special, ca și I Determinările viscerale constituie un factor de mare gravitate, în special prin atingerea cordului; afectarea miocardului se explică prin leziuni de crossreacție între fibrele musculare striate, fibrele miocardice și fibrele musculare netede Există apoi determinări pulmonare sclero-zante și pneumonie interstițială, precum și determinări ale tractului digestiv cu intensitate variabilă, unele reversibile Diagnosticul este sugerat de manifestările clinice musculo-cutanati în cadrul unor boli generale, uneori cu caracter septic care se precizează prin leziunile specifice de biopsie și alte explorări de laborator Explorările de laborator arată unele modificări nespecifice ca și în alte colagenoze : VSH, proteină O reactivă, fibrinogen crescute, liiper-gamaglobulinemie în genere cu complement nemodificat Leziunile histopatologice în biopsia efectuată în zonele musculare cu modificări de electromiografie sînt caracteristice în formele acute, proces de miocardită necrotizantă cu alterări de miofibrile, cu resturi fagocitate de histiocitele aglomerate în jurul focarului necrotic Eeacția inflamatorie din jurul acestor focare este bogată și polimorfă, cu granulocite neutrofile și eozinofile, limfocite și plasmocite, iar macrofagele de asemenea abundente pot lua caracter de celule epitelioide Se adaugă leziunile de angeită necrotizantă, uneori asemănătoare cu cele din PAN; sînt greu de diferențiat de aceasta cînd procesul miozitic este redus predominînd vasculita cu caracter granulomatos în alte cazuri, leziunile sînt reduse la un edem interstițial cu ușoară temefiere a fibrilelor și cu leziuni vasculare moderate sau ușoare, cu procese de endotelită și de reacție periadventițială Se știe însă că biopsiile relevă focarul caracteristic într-un procentaj de — %, astfel că există cazuЬ care biopsia trebuie repetată de mai multe ori Leziunile cutanate chiar în formele cu atingere dermatomiozitică predominantă nu sînt specifice : edem cu degenerescentă eozinofilă a fibre-mLiifiXi іП’ infiJtrat'ie inflamatorie papilară și peripapilară, cu unele шмшлеагі ale epidermului ‘•aracf'X'ir?"^“'«logice, complementul nu prezint* modificări , "N ’ ' f'" a le «eroetAri ce descriu depuneri de igC si comple- d j d leziuni sînt de asemenea Prezența de formațiuni wr»h u ^, « mecanism de self- '^’ene rattmte la persoane cu deficit imun Totuși, fiimațiunile vnale nu par să ^bă aceeași importanța ca cele dm boaU lupică (Sinkowicz, ; Germuth și colab , d, Șuțeanu și Moan ă, ) și de aceea nu sînt citate în tratatele recente (Jager, m) Modelele experimentale nu au adus dovezi în plus pentru patogvuia leziunilor din DM Leziunile produse cu heteroseruri după injecție cu adju-vant Freund și extracte musculare sînt considerate^ca nespecifice Prin iinuntluorescență, Dawkins ( , ) demonstrează în leziunile experimentale prezența de autoanticorpi specifici pentru anțigenele de miozină din benzile striațiilor AMI în plus, limfocitele animalului imunizat cu extract crud de mușchi prezintă o sensibilizare la anțigenele musculare depistată prin testul MIF Jăger ( ) citează o miozită asociată cu timoma la unele animale din Africa de Sud, care prezintă anticorpi antimușchi iinuntluorescență, Dawkins ( , ) demonstrează * A • Л • * I din benzile striațiilor AMI în plus, limfocitele animalului imunizat cu extract crud de mușchi prezintă o sensibilizare la anțigenele musculare depistată prin testul MIF Jăger ( ) citează o miozită asociată cu timoma Caracterele de boală imună sînt deci greu de susținut Asocierile cu LED și cu PCE, cu factori imunologici specifici acestora, au fost argumente de încadrare a DM între bolile autoimune Conturarea entității de „boală asociată a țesutului conjunctiv” (Șuțeanu și Moangă, : Jăger, ) care se manifestă ca o asociere de DM cu LED și scleroder-mie, cu prezența unui autoanticorp specific față de un antigen nuclear extractibil diferit de FAN, constituie de asemenea un argument general pentru natura imunologică a DM Artralgiile, fenomenul ЕеупаиаГіітіа-denopatia și prezența unui FAN cu reacție pătată de tip BNA arată legătura strînsă cu LED însă cu o autosensibilizare fată de alt nuclear (Sharp și colab , ) ’ " După Dawkins, la % din cazurile cu DM există o scădere de IgG și/sau de IgG Formele cu hipergamaglobulinemie exagerată trebuie suspectate de asociere la alte boli imune Autoanticorpii anti-fibră museu-Ж “potabili prin iinuntluorescență, nu par să fie specifici iGasparv, ) Există anticorpi lieterofili eu afinitate pentru fibrele musculare ț ' ^sj;niei?e a se evidențiază o iinuntluorescență nespecifică eu seruri de Ja bolnavi transfuzați, care au titru crescut de izohemaMutinine Sînt de DM asociate tumorilor ar fi prin ci ui legiunile IvCZUltrb căi testde ГПІІІ О logico ни lăiii îi yi * ч , hostie in DM; acesta se bazează pe fenomenele clinice \n ezhiniV'' hostie m DM Colagenozc dernue» Scleroza tegumentelor feței dă aspectul de masca, iar pe membre чі articulații distrofia cutanata afectează mișcările încheieturilor și prin ntrufia musculaturii pon te da aspect do DM precoce se manifestă ca ш bolile autoimune erozite exsudativc pleuropericardice, anemii D ; toate acestea pot să apară înaintea sclerozei este dată de evoluția progresivă, cu scleroză care determină tulburări de deglutiție însoțite de dureri sub-apoi tulburări do motilitate duodeno-jejunală cu fenomene de ileus paralitic și sindrom de malabsorbție Scleroza pulmonară și hipertensiunea arterială pulmonară determină tulburări respiratorii care, asociate la scleroza miocardică cu aritmii și insuficiență cardiacă, apoi cu insuficiență renală și hipertensiune arterială sistemică, completează tabloul de evoluție severă progresivă generalizată al sclerodermiei Patogenia sclerozei sistemice este complexă; se presupun mecanisme importante (Shulman, ): ( ) dereglări neuro-vasculare; ( ) alterări în structurile țesutului conjunctiv; ( ) tulburări imune asociate, specifice altor boli imunologice, care ar pleda pentru o patogenie imună în sclerodermie Pornind de la caracteristica leziunilor sistemice din țesutul con june tiv dermic și din vasele din rinichi, miocard, pulmon și tubul digestiv se constată că infiltratele inflamatorii de boală imună sînt sărace și necaracteristice; vasculita necrotizantă și infiltrația celulară sînt foarte reduse Ceea ce predomină este îngroșarea fibrelor de colagen dermic care invadează țesutul grăsos hipodermic și atrofiază epidermul S-ar produce o îmbogățire a fibrelor de colagen prin hiperfibriloneogeneză Nu există însă modificări în structura colagenului, cum arată studiile de difracție la raze X și microscopia electronică Modificările de structură biochimică ale colagenului la formele active, fără să fie caracteristice, constau în creșteri de hidroxiprolină cu scăderea fracțiunii solubile a colagenului (Harris și colab ) S-au găsit de asemenea creșteri ale mucopolizaharidelor acide, cu afinitate crescută pentru țesutul conjunctiv (Fischer și Eodman, ) Aceste modificări, puțin semnificative, pot fi semnele unei boli metabolice sau secundare fie unei agresiuni imune, fie unei dereglări neurovasculare Shulman ( ) atribuie un rol special tulburărilor de circulație care determină sindromul Eeynaud și care ar putea să producă o ischemie și o paralizie circulatorie pulmonară și renală Leziunile secundare de scleroză cu inflarnațic redusă s-ar produce, ca în hipertensiunea arterială esențială, prin spasm cu leziuni degenerative în arteriole S-a semn-ilnt ți o reducere a capilarelor din dernud palmar ți în rnuserdatiVc^dri cepBuIui Se b roza diiuză și atrofia musculaturii netede m cști Uaportnl dintre a ,, ieorpii |u cald ( ,ч |„ „ Veste di îd pentru orn e'e prin iHve кі formele secm dare; eun delimitare a e« or ir!,:',A ‘ idiopatice au o O sau chiar — %) ?eze formele cu ) în statistica Pentru ambele forme, j,‘v sub lmwul ,le decelare care ar li precursori ai ; Eisier și colab c Kupffer cu receptori pentru b (Brown, ) , ■ prin testul Coombs direct sau indirect S-a calculat că pentru detec arca lor trebuie să existe - molecule IgG pe o hematie, pe eind hemoliza intracelulară după sensibilizare cu autoanticorpi necesită un număr mai mic de molecule IgG Rezultă astfel că hematiile cu anticorpi legați sînt primele Uzate Pentru detectarea anticorpilor liberi se recomandă teste mai speciale, bazate pe consumul de anti-Ig (Bosse și colab , , ) receptorii hematiile titruri mari Imunoserologia AHAI cu anticorpi la rece este bine caracterizată După metodologia de lucru se disting anticorpi liberi în ser, care sînt IgM și se pot comporta fie ca antigene complete, fie ca aglutinine sau hemolizine Prin testul Coombs se pun în evidență și anticorpi incompleti blocanți, care sînt globuline nongama sau ser specific anticomplement (fig ) în marea majoritate a cazurilor, anticorpii eluați sînt molecule IgM asociate cu fracțiuni de complement, C b sau, mai rar, C a și C c (fig- ) Anticorpii se detectează cu concentrații foarte mari pînă la ~e Testul la rece, în jur de °C, arată că aglutininele se comportă ca panaglu-tmine, producînd hemaglutinarea oricărui grup sanguin, pot să fie activi chiar la temperaturi mai înalte, pînă la °C, pe eind in titruri mici sînt activi numai la °C; în condiții de fixare a C se comportă ca hemolizine, producînd hemoliză la °C, chiar cu un titru mai scăzut După perioada de hemoliză dispar anticorpii IgM și rămîn fixați pe hematie numai fracțiunile de C în ser, înainte și după hemoliză, se pot pune in evidență aglutinine sau hemolizine la rece ca anticorpi compleți Ciad titrul este scăzut se pot detecta cu testul Coombs antigama indirect mai ales după tratarea prealabilă a hematiilor cu enzime proteolitice* în cercetările noastre am semnalat rolul C în hemoliza prin anticorpi la rece (Gologan și Berceanu, ) Issit ( ) a arătat modi'il de acțiune a C prin anticorpi tip IgM : fracțiunea C b este cea activă în hemoliza intrayasculară sau cu efect opsonizant în cea intracelulară mai ales în macrofagele ficatului; subfracțiunile C c și C b au o fixare ibilă fără importanță în hemoliză în unele situații se fixează un inhibitor al i bl,°c}ieai ă acțiunea acestuia și hematia nu mai este preluată de KKE, iar hemoliza devine latentă, cu pusee rare, concomitent cu ne^iti-mBtl! ? cu anticorpi anticomplement (Issit și Issit, мл}), lestul Coombs apare negativ și în perioadele eu hemoliză infr» vasculară rapidă, datorită fixării excesive de C b ^>emala a aylutinincfor sau a hemolhinelor de tip Ia M a fost bme и mlmtă Ca specificitate de grup, în majoritatea cazurilor anticorpi nsoaulieorpi anti-/ Grupul sanguin / se găsesc ііпміі o oatun care aveau genul se găsește iu cordonul ombilical ser, înainte și după hemoliză, se pot pune în icorpu pracu , ia ,oVi inuivizn; pe de Ieste a lipsit în cazuri oare • grupul antigenio denumit • ■ ■ - * Imunopatologia bolilor autoimune • a i ч ли T ірсгчі de grupul A-BO» O situație ■ - -п‘ш ÂFpA "eră după pneumonie cu micoplasma An ti- corpii sînt IgM anti-I bjclonid, ) Pe de altă parte, aceiași !-T“-a!? Persistente m organism pot să determine №№ nAtat StA îF ' C,'‘,lU slabă la nivel de ,ufocit T' deo»-redusă * П umo ’ lar concentrația lor pe hematie este imunizare Bau latd^vFc^defieit'F ? SU\ ®Pe°ial condiții de hiperi-glăii imune mai complexe exnlin-i Iul^ecu ' do toleranță, unde apar dere-Acțiunea antigenelor crouureaei inГп°С' Гва ou al,e boli autoimune Viral sau in ew,lul ia mZX H ?’ Р°‘ ă ‘"‘ ervinâ in infecțiile - A t a ”es vă (Gerber și colab , ) ' Iu Citoplasmă ceJtdelor se pun în evidență particule sh гіее sau tubv-lare prin anticoipi anti ll car oca pun antigene, I I B în cercetări mai vechi s-a remarcat o stare de oel tul, „cuhnie recent, e-n dovedit acMw„ transformare blastică deficitară la РИА )oluavilor un inhibitor al transformării cai o ai putea li CI sau limfocitotoxine contact la DNCB, precum și o Există, de asemenea, în serul blastice a limfocitelor normale ) a limfocitelor T este tiausforniaro ЬіавЫсй bșiunUo fiind cnupambih, »lor din rejeoțin » dognutaro celulară, i saax t ,ss ‘=& scăderii funcției Ts și astfel cu eliberarea elenelor duce autoanticorpi în aceste condiții Nu este exclusă, o declanșare a unor Factorii genetici ar tip față de celula hepatică, ținerea leziunilor hepatice reacții imune O Boli de ficat neeficientă, fiind de presupus un deficit imun genetic spoc-ific s: căpăta prin însăși infecția virală Leziunile inițiale de hepatită acc* * ' Д constituente ultrafiltrate se ' зд i patologia Urna* inflnin torte și tumoralâ a SNC A tmtiite de Ig&sînt de - mg/ ml, de IgA — , m&/ V g, iam e ь nn Sînt decelabile în LCR normal (Holborow și Keeyes, Aj- Bariera hematoencefalică s-a văzut a fi mai labila decit se credea înainte fiind foarte sensibilă la orice reacție imunoinflamatorie care modifică permeabilitatea vasculară, astfel că SNC poate deveni un țesut de agresiune, modificîndu-și foarte multe constante umorale și celulare Modificările și leziunile vasculare inflamatorii determină leziuni difuze sau locale în carc se recunosc reacții de tip Arthus prin acțiunea CI- In phis, față de alte țesuturi, SNC este foarte sensibil la leziunile vasculare ischemice, producîndu-se modificări care după o scurtă perioadă sînt ireversibile Leziunile de tip reaginic sînt dovedite în SNC, deși există puține cercetări Ca argumente sînt mastocitele din jurul vaselor, interstițiale și în special în meninge, ca și în tecile conjunctive vasculare ale nervilor periferici Se explică astfel răsunetul pe sistemul nervos al reacțiilor ana-filactice sistemice cu manifestări encefalitice in anafilaxie și după une' e vaccinări ca reacții imediate umorale în bolile autoimune, ca LED și PAN, leziunile vasculare în creier și nervii periferici ce determină sindroamele neurologice din aceste boli, sînt posibile ca o consecință a pătrunderii factorilor imunologici agresivi in sistemul vasculoconjunctiv din creier în neur o encefalitele experimentale, induse după modelul clasic al lui Waksman ( ) cu antigene de creier în amestec Freund, ca și în encefalitele virale experimentale la șoarece, leziunile se produc prin depășirea barierei hematoencefalice, producîndu-se modificări imunoinflamatorii, ca și in alte țesuturi cu aparat conjunctivo-vascular normal Cresc astfel imunoglobulinele mai ales IgG și IgA, mai rar IgM •— se produc infi -trate inflamatorii limfohistiocitare și granulocitare, precum și tromboze de vase cu necroze secundare în parenchimul nervos Eaportul proteine ser^proteine LOB exprimă gradul de permeabilizare a barierei hemato CD CC i Я С C în cele doui forme importante de veuropatii imtine la om scleroaa dAmieOTrdTnSNC lASUtba|C'ltă S’a dovedit chiar o sinteză ейЛ , In acută-experimentală (EAE) se formează anticorpi cir- с lianți ant iviră li care transferați la alte animale mi produc leziuni intrucit nu pătrund in creier Pătrunderea lor poate fi facilitată de modificările de sensibilizare prin limfocite care, transferate, pătrund in creier după care apar și anticorpi determinînd leziuni cerebrale Sînt posibile insă și fenomene de blocare a structurilor nervoase care astfel sînt prote-’ate de acțiunea celulelor imune sensibilizate Bornstein ( ) a dovedit acțiunea anticorpilor la om urmărind efectele lor asupra influxului nervos în culturi in vitro cu ser de la bolnavii cu scleroză în plăci Asupra CI in SNC sînt puține cercetări, chiar daca apar leziuni caracteristice lor ca in encefalomielita acută hemoragică Este sigur că pătrund in SNC din plasmă, în bolile prin CI ca LED, PAN, cardita reumatismală Efectele sînt in genere trecătoare, ca în boala serului, dar și grave, ca m PAN și LED Tulburările de coree după cardita reumatismală la copii sînt sechele după leziunile prin din perioada acută reumatismală Nu există încă dovezi că neuropatiile demielinizante majore se produc prin CI formate local sau pătrunse din circulație Mecanismele intricate in Ьэіііе imune neuropatice au fost studiate mai ales în boala encefalitică experimentală, iar la om în scleroza diseminată, în PESS și în encefalomielita hemoragică acută, in toate cazurile un rol important revenind infecțiilor virale Encefalomielita acută diseminată apare la om după vaccinarea anti-rabică și a fost reprodusă experimental de către Waksman ( ) prin injecția de țesut nervos izo- și eterolog în adjuvant Freund în laba posteri-oară a animalelor Leziunile apar după — zile, iar semnele de paralizie după alte — zile Urmărind limfocitele marcate cu timidină tritiată se stabilește că, după — zile de la injecția in labă, se produce reacția hiper-plazică în ganglionii poplitei regionali: % din limfocitele mici își măresc volumul și sînt marcate cu timidină Se produce transformarea bazofilă cu apariția de „imunoblaști”, care, prin diviziune, vor deveni noi limfocite mici, sensibilizate specific Acestea trec în circulație și, depășind bariera hematoencefalică, pătrund în spațiile Virchow-Robin, disper sîndu-se peri-vascular Aici se produce din nou o proliferare imună cu apariție de plasmocite, secreție de anticorpi și leziuni specifice cu focarele de demielinizare S-a arătat că iradierea ganglionilor regionali scade incidența producerii bolii; același efect îl are eliminarea ganglionilor după injecție (Paterson ) Problema care se ridică încă este explicarea mecanismului leziunilor după invazia celulelor sensibilizante în creier ь > > e e Avind ia vedere incidența mare a anticorpilor fixatori de complement s-a considerat că leziunile sînt produse prin acțiunea lor citotoxică Lucrările lui Bornstein au pus în evidență efectul citotoxic al serului asu-ura culturilor de explante de țesut nervos și în special asupra celulelor nevrognaie încercările do a reproduce boala cu ser care conține anticorpi fixa-ton de complement și citotoxici nu au dat rezultate Boala însă a putut fi reprodusă prin transfer de limfocite sensibilizate, izolate din ^an* lionii animalelor care erau în plină activitate, imună, după injoct ia*cu^tesut nervos în adjuvant Freund v cronice și anti- S "■ Implicații imune in boli Paterson ( ) a(^anticorpiidin circulație, АЦ explica gamaglobulinele crescute număr Ш ^a'dovedrt XdnpS toansfer de limfocite, apar leziuni și se reproduce boala numai dacă itafocitele proveneau de la animale al căror ser poseda efect citotoxic asupra culturilor de țesut nervos (Paterson dovedit apoi că anticorpii fixatori de complement sint diferiți de cei cito-toxici în culturi, serurile de anticorpi fixatori de complement nu au nici o acțiune toxica, pe cînd cele cu titru citotoxic mare sint active chiar ntig t emise trei ipoteze mai importante : ( Z) desechestrarea înt implăîoare a unor produse glandulare ; ( ) reacții încrucișate intîmplătoare între componente autologe și eterologe; (•>) mutații Somatice iutîmplătoare eu apariția clo-n r irit» rzise (netolerante, reactive) Tn colaboiurr cu к f * mod fiziologic, în faza embrionară se instalează toleranțe, în perioada Luînd exemplul tiroidei, pare plauzibilă următoarea secvență de evenimente în mod fiziologic, în faza embrionară se instalează toleranțe, iar clonele tiroglobulino-reactive sînt eliminate (interzise) în perioada postnatală, pînă la vîrste înaintate, toleranța este menținută prin prezența unor doze mici de hormon în circulație și, ocazional, a autoanticorpilor cu titru mic și afinitate redusă (energie de legare mică) Virajul către patologic poate avea două surse mai importante : solicitările fiziologice (endogene și exogene) și solicitările patologice prin infecții virale sau bacteriene Ambele situații pot avea însă două consecințe : dezorganizarea membranei bazale (rezultînd anularea efectului protector al acesteia fată de autoanticorpii prezenți în circulația generală în concentrație redusă) si eliberarea in circulația generală a unor populații moleculare de tiroglo-b'd'nă insuficient diferențiată Asemenea molecule de tiroolobulină r * ’i* mițială (care corespunde stării de tolerantă) pot ti rezultatul apariției unor molecule diferite, do exemplu, sub ГоппЛіі menz-i ă Această eventualitate duce la ruperea tolerantei, iar а‘»тоо-іЛ de roglobuhnă stimulează funcția fagocitară a macrofagelor ^ &* ' ° concentrație redusă) și Asemenea molecule de tiroglobulină, sub formă poli- Boli endocrine autoimune s vO МЮІПТІР ca mt aetmitc ca oou cronice caracterizate prin : (a) specificitatea de organ (b) prezenta auto-anticorpilor circulanți si eventual a CI; (c) infiltrații limioplasmocitare în țesutul glandular; (d) coexistența procesului auto imun itar cu mtieaga gamă funcțională (hiper-, eu-, hipo-, sfirșind însă adesea prm insuficiența /! / c) tendința marcată la asociere cu alte boli autoimune, endocrine și neendocrine, care dau un tablou clinic de sindrom^de poliautoagresiune A Tiroidite autoimune începind cu anul , studiul fiziopatologie al tiroiditelor intră într-o etapă nouă, etapa imunologică Debutul noii etape este marcat de lucrările publicate de Witebsky și Eose și de Eoitt și Doniach Problema de fond este diferită față de etapa precedentă caracterizată, cu excepția lucrărilor lui Gh Marinescu și A Papazolu, prin încercări de obținere a serurilor antitiroidiene specifice Bolile endocrine autoimune sînt considerate cele mai tipice dintre tulburările autoimune și, în afară de om, apar spontan la mai multe specii de animale Pe lingă bolile țiroidiene autoimune tipice, ca boala Hashi-moto boala Basedow și mixedemul primar al adultului, hipotiroidia status-ul post iradiere radioizotopică, neoplasmul sînt susceptibile să dobîn-dească un coeficient autoimun Autoanticorpii tiroidieni sînt in majoritatea cazurilor de tip IgG dar au fost semnalate și tipurile IgA și IgM Mecanisme etiopatogeuice în tiroidita autoimuuă Tiroidita Hashi-ШОТО sau tiroidita limfocitară cronică a fost descrisă clinic și histologic c e Hashimoto, în , ca gușă cu aspect histologic special, care apare"la femei de peste ani, fără alterări importante ale stării generale Este euiacțerizata, clinic prin oscilații funcționale cu tendință la hipotiroidie ar histologic prin infiltrații liinfoplasmocitare difuze, eu apariția folicu-modificări degenerative oxifile ale epiteliuhii Autoanticorpii ш^йігЖ iu mici cu tururi toarte ridicate sîntprezența în peste % din сагигГіп аШоатіетріИі^ІоЬиІіпіІ-і smt proze^i igenicc, cinei sînt mai importante : / letal a fost respinsă pe considerentul ariabilcu antigenul persoanelor normale, •na cu două tiroglobuline care prezintă :u g <> Hilma omologă, izologă sau autologă fără Ъ$ Tiroida *• ъ ii după ce s-a făcut o primă inoculare cu tiroglobulma dă reacție încrucișată cu tiroglobulina speciei lnocn‘l-^осМгаГ a fost exclusă ca urmare a obscr-e la pacient ii iradia ți cu S I pentru tirotoxicoza La auut icorpilor tiroglobulinici crește numai daca Jere arată prezența, lor Mai mult, s-a observat că tiroglobu-uții de ordinul a’cîteva zeci de nanograme per ml este pro -ituror persoanelor normotiroidiene (Roitt și Doniach, ’f olab ) Nu există însă studii care să arate în ce limite 'rația tiroglobulinei circulante în condiții fiziologice (de na) și asociat cu unele situații patologice favorizante (de e infecții etcJ Creșterea postiradiere a titrului autoanti-julinici poate să nu fie datorată eliberării tranzitorii a tiro-reșîcru sintezei și eliberării TSH, ca urmare a hipotiroidi-\ deoarece s-a observat că administrarea exogenă a TSH la idilă autoimună duce la creșterea titrului autoanticorpilor, exe Ce^ l± a antigenele de histocompatibilitatc, rămîn inactive piuă • /O Boli endocrine autoimune U&Tr C l I pregătit prin пнл rarca :s ,« «в* ni cXeiiU mare de TSH și la - ore după wXm sS Xr care conțin LATS (Adams, ) LATS este prezent in’ fracțiunea Ig serice Scindarea Ig in lanțuri ușoare și gre e a ““ ' T Lrderca activității, redobindită după recombinarea lor, demonstnndu-se a?tfel că activitatea de stimulare aparține Ig, deci nu este vorba de o sub- jeceptorul-antigen" tiroidian este o tuncție a para- paciențu cu tirotoxicoză pacienții cu tirotoxicoză Fenomenul de LATS-protecție este specific de specie LATS aie , dar acțiunea sa esteanu-în prezența unui stanță sedată Natura imunodobulinică activitatea de stimulare a tiroidei și reducerea activității LATS după incubarea cu țesut tiroidian sînt principalele argumente că ЬА IS este un autoanticorp Seducerea-, activității IgLATS după incubarea cu țesut tiroidian, pe de o parte, și dispariția activității după fragmentarea moleculei in lanțuri ușoare și grele, pe de altă parte, arată că legarea la receptorul-antigen ’ tiroidian este o funcție a para-topilor (porțiunile Ig care se combină cu antigenul) LATS nu este totdeauna neutralizat prin contact cu țesut tiroidian, datorită unei alte Ig, numită LATS-protector, care competiționează cu LATS pentru determinanții antigenici tiroidieni LATS-protector este considerat un anticorp blocant care apare numai la pacienții cu tirotoxicoză cu o incidență de peste %: in % din cazuri apare împreună cu LATS Există o bună corelație fr = , ) între activitatea LATS și r adio іодо-captarea (EIC) tiroidiană acțiune de stimulare asupra tiroidei de șoarece, dar acțiunea sa este anulată prin pretratare cu tiroidă umană ș i se redobîndește în prezenta unui ser сате conține LATS-protector Acțiunea protectoare nu se manifestă în să decit în prezența omogenatnlui de tiroidă umană, LATS-protector neavînd nici o acțiune prin el însuși asupra tiroidei de șoarece Creșterea EIC la voluntari eutiroidieni perfuzați cu ser uman LATS-proțector pozitiv este argumentul direct că LATS-protector este un auto-anticorp (Adame, ) Totuși, acțiunea de stimulare funcțională a celulei tiroahene după modelul stimulării prin TSH implică legarea la receptorul SH cu ajutorul unei structuri prezentă probabil în para tonii Lr-TAT^ protector șl declanșarea unei secvențe de evenimente incSeîint enzJrne care catalizează conversia adenozin-tritosfatului ( АТРі Ia ide nozm-monoforfat ciclic (сАЗІР) Structura LATS-protector care dechn-ș^xiza »tfel de evenimente mtracelulare ar trebui să fie similară cu a T^H î (^^toantU;orI> implică fenomenul legării la un autoantieen care acestuia, nu stimulare, аяа cum r-a nhm rvnt w uar și tm receptor inxnlinici tFlier si colab - Kahn autoanticorpi O Structu a emulară eu structura porțiunii P^c^elor autoimune tiroidiene teetor este un procorp bioactive a TSH poat (tabelul nr ), așa ci гл/ цНй >'ii' LAT»S М‘ч JuIroHenză aceluiași structuri а receptorului ca și ТоІІ, •t 'i cum nulă curbele de inhibiție а legării TSH la receptorul рятівпеТ' 'linvă (Іініоі пігса TSII prin Jg LATS aro loc datorită unei afinități superi-oaroa ЬА' 'S pentru structura receptorului antigen (caz în care Ig-LATo este un auteaiitieorp antheceptor T II), atunci prin ce mecanism se declanșează stimularea activității celulei tiroidicue/? De aceea o structură pro-eorp TSII pare mai adecvată pentru explicarea acțiunii stimulatoare, rămîniml să se atribuie unei IgG calitatea de anticorp care se leagă Ia receptorul TSII dar cu efect inhibitor sau inactivă pentru sinteza hormonală Dacă sinteza procorpilor în cursul ripostei umorale la un antigen este reală, atunci conceptul diversității afinității și specificității anticorpilor se extinde la un nou parametru ; acesta ar cuprinde gama unor structuri care au la, o extremă structura antigenului și la cealaltă extremă o structură perfect complementară Descoperirea zonelor hipervariabile ale paratopilor Ig sugerează că organismul și-a asigurat asemenea capabili tăți de sinteză^ dar sensul lor fiziologic rămîne să fie precizat, ținînd seama că Ig-LATS este uneori prezentă și în serul persoanelor normale Descoperirea in vivo a Ig-LATS și a Ig-LATS-protector și competi-ți:t ambelor in vitro în reacția cu receptorul TSH din tiroida umană justifică modificarea terminologiei Astfel, denumirea de LATS-pentru Ig cu activitate stimulatoare prin metoda biologică la șoarece este înlocuită cu termenul MTS (mouse thyroid stimulator), iar LATS-protector este înlocuit cu HTS (human thyroid stimulator) Aceste denumiri distincte Tabelul nr Imunllalea umorala in tiroloxicoza Ipoteze asupra polimorfismului funcțional și structural al I ri^ eXQfUlmia x, reduce d« obicei , ,îm r ' d 'onrvco hormonilor: oriiuil лаіол coiicoiitriitivi когіср Tiroida ) inflamația conjunctivei dă senzația do corp străin in ochi, vase e sînt dilatate și apare edem conjunctiva! (chemosis); cauzele nu sînt cunoscute dar edemul cedează la steroizi CS lt în doze mici; ) proptoza este caracterizată prin acumularea, țesutului gras peri-olobular, în special înapoia globilor oculari; țin înd seama că adij> '(' HW , iar fr- eu $, si уіігХ'орѵгУ °з, topotri™Dn> eBte Gena Ir- (iste asociată cu aspectele autoimune ale DTi) cun a apariției clonelor interzise la adult față de copil S-a presupus eă legătura cu parotidita ar putea fi rezultatul unui antigen specific de țesut "eu determinant! comuni pentru cele două glande, astfel incit un stimul ami-genic de la parotida bolnavă ar activa o clonă interzisă latentă antites-ticul, atunci cînd aceasta există Cercetările clinice cu ajutorul tehnicilor de aglutinare t evidență autoanticorpi antispermatozoizi în sînge și iu plasma' cu o incidență de , % din cazuri de infertilitate măscuit ificația clinică a autoanticorpilor antispermatozoizi obișnuit de tip I și Ig\, nu este clară Totuși, unele tentative terapeutice eu substai modulatorii ale reactivității imunitare nn dns глmihu * %•??? * * zz'Cj-|o;|) 'i'iqo'/f oplo i'io'i'mnow prpoi|op ui dl о сркодо op 'poijop tio ț iouți 'iq i'j'HA rowqo '|Woj icc odo i'prpniioH oplfoo rpci: iid io H'pitucpiy •upqtrcd • 'l'C'Zi |О rprc ipl,( )ppii: piу ,o,ri:pi|'ooii! ipi( ioii'i: i ,|'CIIIOII jfl OIIII,|OlCp>,l(l opi[o > țpri! лоріііоо f pi'i 'O'l im uri: (j op :i Рощ и 'с шо 'С| 'со і’Ноір'ріорі ііііп іоіі ч; Іііо іоо іоіір пррір ію і: 'іііір»| 'сіпр і і'і'о іи;цооі|'/ і іінмрініі ію /‘со un і рп г: піц| ииі |Н i factorul В al căii alterne sînt situate în vecinătatea imediată a genelor care fac parte din complexul HLA pe cromosomul (v cap I, E) Frecvența reală a deficiențelor moștenite ale sistemului C este îi că ci Jd colaborare cu dr ÎL GoIoyttH* Patologia complementului tarea mucoaselor esto constantă, afectarea celei digestive tradueîndu-m prin episoade do dureri abdominale însoțite de vărsături și diaree Edemul mucoasei orofaringiene și laringiene este complicația cea mai gravă, mortalitatea puț ind ajunge în aceste cazuri, pînă la % Factorii declanșatori sînt foarte variați (traumatisme, ciclu menstrual, suprasolicitare etc,) dar niciodată alergici Din punct de vedere clinico-biologic s-au descris două forme : (a) forma comuna ( % din cazuri) la care nivelul inhibitorului este foarte scăzut (iu medie , % din nivelul normal); ( ) forma cu deficit funcțional în care inhibitorul apare ca un nivel normal la dozarea imunochimiră dar scăzut la dozarea cnzimatică (Rosen, ) Diagnosticul se pune numai prin dozări specifice Serul majorității bolnavilor afectați conține între și % din concentrația normală (ISO mg/ ) Cele două investigații curent folosite pentru explorarea sistemului C (și anume: dozarea C total și a fracțiunii C ) nu permit punerea diagnosticului C total este mult scăzut numai în timpul crizelor De asemenea sînt scăzute nivelele lui CI și C , îndeosebi în timpul crizelor Iestul specific are la bază principiul că scăderea forței ionice provoacă activarea lui CI care este reprimată de inhibitor în condițiile unui deficit al acestuia se produce activarea ulterioară și a celorlalte fracțiuni care se consumă, de unde scăderea netă a C hemolitic din ser (Fong, ) Dozarea inhibitorului se poate face fie imunochimic, prin imunodifuzie radială, cu ajutorul unui imunoser specific, fie prin metode enzimatice în ceea ce privește relația dintre deficitul în inhibitor și apariția edemelor s-a stabilit că inhibitorul lui CI are acțiune și asupra formării de plasmină; acțiunea combinată a plasminei și a CI asupra componentelor C și C antrenează formarea unui polipeptid cu proprietăți vasodila-toare, responsabil de edem Inhibitorul Cl-esterazei blochează activitatea esterolitică a lui CI activat pentru substratele naturale (C și C ) și sintetice (N-acetil-L-tirozină etil-ester) Inhibitorul lui CI inhibă totodată kallikreina, factorul XI activat și factorul Hageman activat, precum și plasmina în declanșarea unei crize, factorul Hageman pare să joace un rol important El induce o activare a sistemului de coagulare a kiniuelov și fibrinolizei cu formare de plasmină Aceasta are proprietatea de a activa pe CI Astfel se explică activarea sistemului C sub acțiunea unui traumatism Deficitul în Cir a fost detectat inițial la doi frați cu un sindrom ■ miile r lupusului Este foarte rar și se pune în evidență prin teste funcționale și imuno chimice Deficitul în Clsa fost descris Ia un copil do ani ou lupus erite-matos diseminat acut , Deficitul iu C este primul deficit descris și cel mai frecvent după cel al inhibitorului lui Ci (Clasa, ) Proporția persoanelor afectate ar fi de I % Deșt se întîlm ște In o mare parte din indivizii sănătoși, deficitul in f' a fost găsit la persoane cu glomerulonefrită, lupus eriteiuatos diseminat i au dtacoid, dermatomiozită, purpură reumatoidă, xaseularită cronică, poliartrită remnatoida, boală llodgkin b'rocvența complica(iilot ini s Virus Epstein-Barr, plasmodium, bacterii, coccidiomicoză) iGamble și ) Asemenea anti-anticorpi pot forma macroagregate ou v»ro-prietăți de crioprecipitate " b De semnalat că toate componentele din complexe, mai ales colo ou i utoa ntigene și complement, sînt mai concentrate iu complexele pveoipi-zi te deci t m ser bc pot găsi astfel chiar limfoeiiotoxine FAN și factorii bolUe auUnmune LED, sindrom Sjogren, L'CE AU AI ea ,i in imt’uue mononucleoza mfecțioasă, lues, tripanosomiazii mun anu, agregatelor la temperaturi mai joase nu este bine precizat Din puucv veuero uzic,, егюацredare i ІІШМ Іч foi- ,, ,, i /> i i iu sau goi, in i r,!,r „u n,b , ’ ;e, lli'g conooutmție, dud uceaeta oale maro fâei uht' Sll , ;" A" ' Ș Mecanismul de producere a decit temperatura corpului șj a laboratorului punct de vedere fizic Crioglobuline de uceea temperatura critica de precipitare nu este aceeași in ser și rn : ro ‘unde există factori care favorizează menținerea în stare solubilă) ca cea іи :itro unde agregarea are loc la temperaturi joase, chiar de ); : H-ul oprim este de — , deasupra și dedesubt nefiind posibilă precipita-ica nici la temperaturi joase Există inhibitori ai crioprecipitării ca albu-mim și dodecilsulîatul de sodiu Nu pare să existe o modificare intrinsecă a moleculelor de Ig și nici a fragmentelor de carbohidrați S-a arătat însă că IgG din complexele Ig I— IgG, mai ales ca FB nu conțin acid sialic Se interpretează că IgG desializat este mai puțin solubil sau că este mai imuno gen, devenind autoantigen pentru stimularea FB (Zmneman, ) S-a mai observat o creștere a solubilității complexelor prin reducerea enzimatică a carbohidraților Manifestările clinice ale crioprecipitatelor pot îmbrăca forme esen-ca patologie determinată de leziunile prin CI cu localizări mai particulare, și forme secundare în care leziunile constituie complicații ale afecțiunilor de bază, imune sau maligne In formele esențiale, care au o frecvență de — %, la tabloul clinic inițial s-au adus unele completări fiziopatologice legate de patologia CI De multe ori este greu de precizat natura esențială a unui sindrom criopatic, întrucit manifestările sint intricate cu o simptomatologie de împrumut de la alte afecțiuni imune sau maligne, ca limfadenopatii, sindrom Sjogten, glomerulonefrită etc Simptomele care se asociază frec- * >ro- > ent sint artralgiile cu caracter de poliartrită reumatoidă, precum și purpurele necrozante și ulcerative, la care se adaugă ca semne generale oboseala și, in funcție de localizări, tulburări sistemice ca în boala lupică în perioada de visceraUzare, domină simptomele de glomerulonefrită cronică cu iindiom nefrotic, precum și semne de insuficiență cardiacă și tulburări net\ oase prin determinări cerebrale în majoritatea cazurilor există adenopatie, mai mult sau mai puțin generalizată, cu splenomegalie : histo-patologic se găsesc modificări imunoreactive cu caracter de° hipertrofie • Ж • 'Ч о • • л J tați de evoluție spre un limfom mahgn, așa cum am relatat au arătat și mulți autori (Miescher și Muller-Eberhard, ) funcție de localizări, tulburări sistemice ca î ta^e e rări nervoase prin determinări cerebrale, adenopatie, mai mult sau mai puțin generalizată, cu splenomegalie • histo-: / ’ ' ~ ‘ J gigantofobculară și uneori de adenopatie angioimunoblastică, cu "posibilități de evoluție spre un limfom malign, așa cum am relatat în mai multe lucrări anterioare (Berceanu și colab , , , , ) și așa cum au arătat și mulți autori (Miescher și Miiller-Eberhard, ) Ceea ce caracterizează toate formele de criopatii cu caracter esențial este evoluția progresivă agravantă spre o boală sistemică complexă luînd cu timpul caracter de boală autoimună cu prezență de FB și factor lupic și anticorpi antieritrocitari O altă caracteristică este evoluția limfoproli-ferării spre un limfosarcom nodular [sau difuz Ca și în alte afecțiuni cu deficit imun este foarte probabil că există și în criopatii un deficit imun cu incapacitate de eliminare a antigenelor microbiene Posibilitățile terapeutice, deși reduse, bine conduse pot să dea bune rezultate, cel puțin pentru o lungă perioadă Noi avem bolnavi cu supraviețuiri de peste ani, însă foarte rar se ajunge la remisiuue completă Corticoterapia nu are decît efecte trecătoare și este contraindicată la cei cu tendință de infecții Imunosupresia cu endoxan, aplicată în perioade lun ь ж ® antigenice, piecuin si in нпріа и,, , nmtuiau uimoiale puternic J n •> m unele tumori umane cum ar fi limfonuil Burkitt toxice a fost demonstrată in si antigenice, precum si Relații qazdă — tumoră c) Oitotoxicitatea prin limfokine (v cap limfotoxine eliberate de limfocite stimulate de tip f itol ierna glutinină, pokeiveed în acest, proces, și celula țintă nu este întotdeauna necesar ,о„АА ™т este Un rol din cc iu ce mai important ui , mrfoh ri -ă atribuit macrofagului (v cap III, G) Observația C a arătat că o infiltrație macrofagică șihistiocitara agi sint un factor de prognostic favorabil in cancerul de sm s-a demonstrat că infiltrația celulară din tumorile puternic antigen u alcătuită în proporție de % din macrofage, ia r scăderea ma ci o ago g P celular Ele pot fi macrofage (Kirchner și colab , ) sau sa aparțma unei subpop'ulațiFde limfocite T (Border și Waldmann, ) Acțiunea limfocitelor supresoare pare a fi controlată de zonal—Ja sistemului H d la șoarece, iar acțiunea supresoare a macrofagelor pare legata de smteti-zarea de prostaglandine Cercetările la om au pus în evidență prezența de limfocite T supresoare în sî o gel p circulant la din bolnavi cu osteosarcom Din cei^ Ьоіпал i cu celule supresoare, prezentau metastaze (Yu și colab , ) Trebuie menționat că acțiunea supresoare a tuturor acestor celule a fost demonstrată numai in vitro sau în sisteme experimentale, fiind încă dificilă afirmarea rolului lor în dezvoltarea tumorilor umane Influența tumorii asupra sistemului imun al organismului gazdă Cercetările clinice și experimentale au demonstrat că dezvoltarea tumorală produce o scădere a capacității imune a organismului gazdă, scădere deosebit de evidentă în neoplaziile sistemului limfoid și prezentă în fazele avansate ale tuturor tumorilor maligne în proliferările celulelor limfoide de tip В (leucemie limfatică cronică, limfoame, mielom multiplu, boală Waldenstrom) este deprimat pe prim plan răspunsul umoral anticorpic de tip primar Dacă explicația este destul de clară pentru leucemia limfatică cronică și chiar în limfoame, unde avem de a face cu o proliferare de limfocite В nereactive la stimuli specifici și nespecifici, mai dificil de înțeles este mecanismul inhibiției umorale în inicloinul Diiiltiplu în accastu/ afecțiune^ limfocitele circulante nu ли caracter malign și totuși sinteza de imunoglobuline este scăzută Limfoci-țele В circulante ar sintetiza, ca și plasmocitele proliferate tumoral tot rmunoglobulmă patologică mielomatoasă lipsită de proprietăți antigenice Exista unele cercetări experimentale care tind să arate că celulele’mielo-matoase elimina în circulație molecule de RNA informațional, capabile de a induce m limfocitele В normale sinteza de Ig patologice (Currie Alexander, ) Alți autori (Border și WaldmannT ) au deinonst-at prezența de celule supresoare de tip non-I (macrofage și alte celule dife-тШЫрІи® Pai J°aCe de UU Г Ы defieitul umoral din mielomul îu boaki Sodgkin s-a pus în evidență existenta unui deficit imun celular, manifestat prin tatîrzierea rejecției homogrefoi dTpide nreei^ prm scăderea reacțiilor imune tardiV secundar? (J»» nereactive la stimuli specifici această afecțiune, limfocitele circulante nu au circulante ar sintetiza, ca și plasmocitele proliferate tumoral tot de a induce m limfocitele Imunitatea și bolile canceroase moreactiilor la PPD, la candida etc ) și primare (lipsa de răspuns DNCB) Testul de transformare blastică a limfocitelor in vitro la I ea e slab Cercetări recente (Hillinger și Herzig, ) au reve at' celule supresoare (T și macrofage) în sîngele bolnavilor cu boala Hodgkrn Există unele date preliminare asupra codificam genetice a acestui mecanism supresor fiind restrâns numai la produsele asociate cu regiunea HLA-D (Engelman și colab , ) Modificări de imunitate în special de tip celular, au fost descrise -a demonstrat că una din substanțele prin care macrofa-E (Goodwin și colab’ , ) Există însă și celule țumorale care au capacitatea de a sin- unii bolnavi cu boală Hodgkin Modificări de imunitate, in special de tip ceiuiar, au rose urauiw intr-o mare varietate de tumori solide, modificări prezente în special în fazele avansate de boală O explicație a acestor modificări este oferită de demonstrarea prezenței de celule supresoare în sîngele acestor bolnavi, ce lule de cele mai multe’ori de tip macrofagic și rareori limfocite (Zembala și colab , ) S gul își exercită acțiunea supresoare este prostaglandina colab , / — — ~~ x - tetiza prostaglandine (Easty ) Administrarea de indometacină, inhibitoare a prostaglandin-sintetazei, poate reface răspunsul imun la animalele de experiență și poate normaliza in vitro răspunsul blastogenic al limfo-c ițelor în bolile proliferative ale sistemului limfoliistiocitar, în general, și în leucemia limfatică cronică, în special, pot apărea o serie de boli autoimune reprezentate în primul rînd de anemia hemolitică autoimună (v cap ѴП, H) De asemenea, mai pot apărea trombocitopenii cu caracter auto-imun Apariția acestor afecțiuni autoimune poate fi legată de modificarea mecanismelor de feed-back, cu proliferarea de clone celulare interzise sau chiar patologice S-au mai comunicat asocieri de boli maligne ale sistemului limfohistio-citar cu boli de colagen, in proporții mai mari decît în populația n ormя ă - In ultimii ani, mai ales după tratamente intensive, se constată din ce în ce mai frecvent asocierea unei a doua neoplazii la bolile maligne ale sistemului hemo- și limfopoietic în patogenia acestor complicațiile pot incrimina atît modificările reacțiilor imune, cît și tratamentul specific (iradiant și/sau citostatic), care are proprietăți mutagene, cancerigene Imunoterapia anticanceroasă mental, cit și clinic, : răspunsului imun antitumoral imună nu poate Plecmd de la constatarea unei antigenicități țumorale specifice si a existenței unei reacții imune a gazdei contra tumorii, s-au încercat, atît experimental, cit și clinic, numeroase tratamente avînd drept scop potențarea j I^cbuie subliniat insă că nici o reacție reacții nu actini ° dezvoltată, deoarece asemenea număr care probabil variază de la tumoră la tumoră C A neoplazice, ide Din aceste motive, astăzi nu se poate vorbi decît de o terinTe rnmhi-iata : t rataimmt chirurgical, iradiant și/sau citostatic în vederea scăderii fi taLtAX ln""le " imunoterapia adoptivi și este în jur de IO irad iant și/sau citostatic în vederea scăderii - imun, muue do tratament sint imunoterapia adoptivă Imu net era pic a atica n ceroasă i, La om încercările etec Iînmioterupin adoptivă Prin această metodă sc încearcă efectuarea unui transfer do anticorpi sau celule citotoxice de ia un donor sensibilizat h un primitor purtător de aceeași tumoră ! de anticorp» a dat unele rezultate in neoplaznle experimentale mai ales in leueemiile cu virusuri KNA La om încercările efectuate au fost decepționaute în ultimul timp insa, aceasta metodă de tra-îament » intrat îmr-o nouă fază , г anticorpilor specifici autieelulă tumorală la agenți citotoxici vanați (substanțe organice, substanțe radioactive, toxine biologice, enzime), cu scopul de a obține O selectivitate a acestor substanțe pentru celula neoplazica evitîudu se concomitent lezarea celulelor normale In patologia umană s-a întrebuințat clorambucil legat, cu anticorpi specifici în tratamentul melanomului malign, cu rezultate încurajatoare (Ghose și colab , ) Transferul de celule potențial citotoxice s-a făcut atît prin grefe de măduvă osoasă și concentraie leueoeitare totale, cit și prin limfocite izolate La animale s-au obținut unele rezultate prin grefele de măduvă osoasă, dar rezultatele la om au fost deeepționante La bolnavii cu leucemii acute hmfoide administrarea de măduvă sau limfocite normale, recoltat, de la frați histoeompatibili este urmată uneori de recăderi foarte rapide, ca urmare a leucemizării limfocitelor normale introduse în scop terapeutic Pornind de la ipoteza că practic limfocitele oricărui bolnav cu cancer sînt sensibilizate față de propria tumoră, s-a încercat reintroducerea dt limfocite autologe, după aplicarea, unui tratament tumoricid în imuuoterapia pasivă s-a încercat de asemenea introducerea de EM specific imun, obținut din țesut limfoid sensibilizat Metoda a dai unele inhibiții ale creșterii tumorale în tumori experimentale O altă metodă de tratament experimentală este inocularea de factor t’e transfer, substanță produsă de limfocitele T sensibilizate (v cap ÎI, A) și care ar avea proprietatea de a activa imunitatea celulară specifică și anume citotoxicitatea mediată de limfocitele T, hipersensibilitatea cutanată de tip tardiv, fenomenele de peripoleză a limfocitelor față de celulele Tumorale țintă Prin această metodă s-au comunicat unele rezultate terapeutice in sareoame osteoblastice (Fudenberg, ); rezultatele trebuie însă analizate cu multă atenție îutrucît unele dintre aceste sareoame sînt sensibile la citostatice Imuuoterapia activă are drept scop mărirea reacției gazdei față le tumoră, \ceasta reacție nu este eficace fie pentru eă tumora nu este suficient de antigenică fie că în reacțiile imune predomină fenomenele ea e favorizează procesele de creștere tumorală Excizia chirurgicală, tratamentul celor mai multe neoplasme umane este de asemenea și o metodă de potențare imună Scăderea de volum a muset antigenice tumorale, precum și eventuala, îndepărtare a mecanL nieiur киргеяоагв, favorizează, procesele imune active antitumorale ‘op creșterea autigenieitătii Primele încercări cu aceste f • uumai în ultima dec-ulă ie nu fo t introduse pe scară mai mare în patologia uniauă Maihețl fv< I II < acnn u i cu celule Icileeniioo și HOG |л eopii eu leucemie am ЬіиГоЪІіи іи й, lupa imlueeie Io leniiaimii complete min eliimiotevu» • ac< anule au avut drept rezultat prelungirea duratei medii de lemisiune Iniunitcit<а și bolile canceroase interior l'owlcs ( ) introduce vaccinările cu celule leucemice și BCG la bolnavi eu leucemie mieloidă acută intrați în remisiune, tratament ce dublei durata remisiunilor л rent ru creșterea capacității antigenice a celulelor tumorale mtre-buintate pentru vaccinări s-a încercat tratai ea lor cu neuraminidază, enăiud ce îndepărtează acidul sialic de pe membrana celulară La om s-a tacercat la bolnavi cu leucemie acută mieloblastică vaccinarea cu celule leucemice tratate cu neuraminidază, rezultatele fiind promițătoare S-au făcu? și unele încercări de vaccinare în neoplasme solide, caicele de cap și £ÎT cancer bronșic dar experimentele sînt de scurtă durată și nu sînt încă concludente Imiinoterapia activă nespecifică se bazează pe stimularea nespecifică a sistemului imun Metoda cea mai frecvent întrebuințată este vaccinarea cu BCG Aceste vaccinări, efectuate la animale în perioada de latență a unei infecții cu virus oucogen, scad incidența apariției tumorilor în patologia umană, BCG a fost întrebuințat în diferite forme de neoplasme, singur sau asociat cu vaccinări cu celule tumorale Rezultatele din leucemiile acute au fost expuse anterior Introducerea vaccinărilor cu BCG la bolnavii cu limfoame neliodgkiniene pare a prelungi remisiunile obținute prin tratamentele citostatice (Sokal și colab , ) Rezultate bune au mai fost comunicate în melanoamele maligne, unde vaccinările cu BCG în asociere cu tratamentul cu dicarbazonă dă o prelungire substanțială a remisiunilor (Gutterman și colab , ) în cancerele de sîu și cele bronșice s-au încercat vaccinări cu Coryne-baderiutn parvum obținîndu-se prelungiri ale remisiunilor și supraviețuirilor In cancerele de piele, imunoterapia cu BCG poate da rezultate : tarte bune, care merg de la regresii tumorale pînă la vindecări (Klein si colab , ) \ ? în ultimul timp s-a încercat efectuarea de vaccinări cu MER-BCG j extract metanolic din bacilul Calmette Guerin Această substanță avea același efect, de stimulator nespecific, necesitînd doze mai mici k aplicare în eadrul iinunoterapiei nespecifico trebuie menționat si tratamentul « -umsol Aceasta, substanță antihelmintică pare să aibă proprietăți mnom Klulaloare prin activarea, limfocitelor T, format oaivdj^ete ' Precizat definitiv locul și rolul iiuuuoterapiei пГ’Х':"" s,,"t <;'eșlerea umorală Cunoașterea, mai ale Imunitatea și bolile canceroase neoplasme solide, ca cele de cap Ulterior Powles ( ) introduce vaccinările cu celule leucemice și BCG la bolnavi cu leucemie mieloidă acută intrați in remi dune, tratament ce dublează durata rernisiunilor Pentru creșterea capacității antigenice a celulelor țumorale întrebuințate pentru vaccinări s-a încercat tratarea lor cu neuraminidază, enzimă ce îndepărtează acidul sialic de pe membrana celulară La om s-a încercat la bolnavi cu leucemie acută mieloblastică vaccinarea cu celule leucemice tratate cu neuraminidază, rezultatele fiind promițătoare S-au făcut și unele încercări de vaccinare în neoplasme solide, ca cele de cap și git cancer bronșic, dar experimentele sînt de scurtă durată și nu sint încă concludente Imunoterapia activă nespecifică se bazează pe stimularea nespecifică a sistemului imun Metoda cea mai frecvent întrebuințată este vaccinarea cu BCG Aceste vaccinări, efectuate la animale în perioada de latență a unei infecții cu virus oncogen, scad incidența apariției tumorilor în patologia umană, BCG a fost întrebuințat în diferite forme de neoplasme, singur sau asociat cu vaccinări cu celule țumorale Rezultatele din leucemiile acute au fost expuse anterior Introducerea vaccinărilor cu BCG la bolnavii cu limfoame nehodgkiniene pare a prelungi remisiunile obținute prin tratamentele citostatice (Sokal și colab , ) Rezultate bune au mai fost comunicate în melanoamele maligne-unde vaccinările cu BCG în asociere cu tratamentul cu dicarbazonă dă o prelungire substanțială a rernisiunilor (Gutterman și colab , ) în cancerele de sîn și cele bronșice s-au încercat vaccinări cu Coryne-batierium parvum, obținîndu-se prelungiri ale rernisiunilor și supraviețuirilor In cancerele de piele, imunoterapia cu BCG poate da rezultate foarte bune, care merg de la regresii țumorale pînă colab , ) vindecări (Klein și în ultimul timp s-a încercat efectuarea de vaccinări cu AIER-BCG extract rnetanolic din bacilul Calmette Guerin Această substanță avea același efect, de stimulator nespecific, necesitînd doze mai miei Э/р СЯГС în cadrul imunoterapiei nespecifice trebuie menționat și tratamentul evarnisol Această substanță antihelmintică pare să aibă proprietăți nnu nomodulatoare prin activarea limfocitelor T, formatoare de rozeteE Pînă în prezent nu s-au precizat definitiv locul si mini m tratamentul tumorilor, deoarece nu sînt cunoscute sufL P-ei mek imune și neimune ce intervin în creștekX^^ aprofunsi'dtS, a balanței între mecanismele efeetoarn <i nirpunsului imun antitumoral, ca si influenta ne c im n n \ sl,Pl^oare ale - * -ndmțil MUpra apMrii „n«i imunoWupli UB vor un ar răspunsului imun antitumoral https://neculaifantanaru com/lideri-si-atitudine html https://neculaifantanaru com/en/leadership-and-attitude html https://neculaifantanaru com/legile-conducerii html https://neculaifantanaru com/en/leadership-laws html https://neculaifantanaru com/dezvoltare-personala html https://neculaifantanaru com/en/personal-development html